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RESUMO

ALMEIDA, ALINNE Paula de, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2021.
Consumo Alimentar e Risco Cardiometabdlico em Individuos em Prevengao
Secundaria: Resultados do Estudo DICA-Br. Orientadora: Helen Hermana
Miranda Hermsdorff. Coorientadoras: Josefina Bressan e Leidjaira Juvanhol Lopes.

As doencgas cardiovasculares representam a principal causa de morte no mundo.
Para reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares em individuos da atencao
secundaria em cardiologia, a modificagdo do habito alimentar para um padréo
saudavel é fundamental. O objetivo do presente trabalho foi avaliar associagao da
ingestao diaria de carboidratos, proteinas e consumo de seus alimentos fontes com
fatores de risco cardiometabodlico e novos eventos cardiovasculares fatais e néo
fatais em individuos da atengao secundaria em cardiologia. O presente estudo é uma
analise secundaria do Estudo DICA-Br e foi realizado com os dados do baseline até
0 periodo de 36 meses, incluindo aqueles participantes que apresentavam dados
completos de consumo alimentar no periodo inicial e apés 12 meses. Dados
sociodemograficos, antropométricos, comportamentais, bioquimicos e clinicos foram
coletados, bem como os recordatérios de 24 horas foram aplicados. Ademais,
calculou-se o indice triglicerideos-glicemia (indice TyG) para avaliagao da resisténcia
a insulina (RI). A ingestdo diaria de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA),
aminoacidos cardioprotetores, o consumo dos grupos de alimentos fonte foram
estimados e o indice glicémico diario (IG), calculado. Como resultados, 2.247
participantes com mediana de idade de 63,0 (45 - 91) anos, dos quais 58,8% (n=
1.321) eram do sexo masculino, participam das analises transversais (baseline).
Mediante analise de caminhos, o indice TyG mostrou associagdo negativa com a
ingestdo de leucina (p = 0,028). O IG foi positivamente associado ao indice de
massa corporal (IMC) (p = 0,001). A ingestdo de leucina teve efeito negativo e
indireto no diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mediado pelo indice TyG (p = 0,029),
enquanto o |G teve efeito indireto positivo no DM2 mediado pelo IMC e o indice TyG
(p = 0,002). Foram observadas associagdes negativas entre a ingestdo de histidina e

a pressao arterial sistolica (PAS) (p = 0,012) e entre o consumo de leguminosas e o



IMC (p = 0,006). Ademais, o consumo de leguminosas teve efeito negativo e indireto
na PAS, mediado pelo IMC (p = 0,011), bem como efeito negativo e indireto na
pressao arterila diastdlica, mediado simultaneamente pelo IMC e indice TyG (p =
0,037). Nas analises de dados, em delineamento prospectivo, dos 1.708 pacientes
(57 — 70 anos de idade) que foram acompanhados por trés anos, 200 casos (11,7%)
apresentaram eventos cardiovasculares. Mediante os modelos de regresséo de Cox,
verificamos que os participantes com uma mudanga (aumento) na ingestdo de BCAA
(HR = 0,47; IC de 95% = 0,28-0,82) e aminoacidos cardioprotetores (HR= 0,55; IC
de 95% = 0,32-0,95) apdés 12 meses apresentaram uma incidéncia menor de
eventos cardiovasculares. Verificamos o efeito indireto da ingestdo de aminoacidos,
do consumo de leguminosas e do IG com a presenca de DM2 ou com a pressao
arterial, mediado pela adiposidade e RIl. Ademais, verificamos que a mudancga na
ingestdo de aminoacidos estava associada a um menor risco de incidéncia de
eventos cardiovasculares. Nossos resultados indicam a importancia de um habito
alimentar saudavel na prevencao de alteragdes cardiometabodlicas e de eventos

cardiovasculares.

Palavras-chave: Doengas Cardiovasculares. Resisténcia a Insulina. Atencao

Secundaria a Saude. indice Glicémico. Aminoacidos.



ABSTRACT

ALMEIDA, ALINNE Paula de, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2021.
Food Consumption and Cardiometabolic risk among Individuals in Secondary
Prevention Care: Results from DICA-Br Study. Adviser: Helen Hermana Miranda
Hermsdorff. Co-advisers: Josefina Bressan and Leidjaira Juvanhol Lopes.

Cardiovascular diseases are the world-leading cause of death. To reduce the
incidence of the cardiovascular events in individuals under secondary cardiology care
changing eating habits to a healthy pattern is essential. The objective of the present
research work was to evaluate the association of the daily intake of carbohydrates,
proteins, and the consumption of their food sources with cardiometabolic risk factors
and new fatal and non-fatal cardiovascular events in individuals in secondary
prevention care. The present study is a secondary analysis of the BALANCE
Program and research used baseline data from up to 36 months, including those
participants with fulled food intake data during this initial period and after 12 months.
Sociodemographic, anthropometric, behavioral, biochemical, and clinical information
was also collected, and 24-hour dietary recalls were applied. Moreover, the
triglyceride-glycemia index (TyG index) was determined to assess insulin resistance
(IR). Daily intake of branched-chain amino acids, cardioprotective amino acids, the
consumption of their corresponding food group source were estimated, and the daily
glycemic index (Gl) was ultimately calculated. As a result, 2,247 participants took part
in the cross-sectional analyzes with the baseline data — median age of 63.0 (45-91);
58.8% (n = 1,321) male. Through path analysis, the TyG index showed a negative
association with leucine intake (p = 0.028). Gl was positively related to the body
mass index (BMI) (p = 0.001). Leucine ingestion had a negative and indirect effect on
type 2 diabetes mellitus (T2DM), mediated by the TyG index (p = 0.029), whereas the
Gl had a positive and indirect effect on T2DM, mediated by BMI and the TyG index (p
= 0.002). Negative connections were observed between histidine intake and systolic
blood pressure (SBP) (p = 0.012) and also between legume consumption and BMI (p
= 0.006). Besides, the consumption of legumes had a negative and indirect effect on
both SBP, mediated by the BMI (p = 0.011), as well as a negative and indirect effect



on diastolic blood pressure, mediated simultaneously by BMI and TyG index (p =
0.037). Data analysis in a prospective design, considering 1,708 patients (aged 57-
70) followed for three years, evinced 200 cases (11.7%) of some cardiovascular
event. Using Cox regression models, we verified that participants that had changed
(increased) the intake of branched-chain amino acids (HR = 0.47; 95% CIl = 0.28-
0.82), and cardioprotective amino acids (HR = 0.55; 95% CI = 0.32-0,95) after 12
months showed less incidence of cardiovascular events. We verified the indirect
effect of amino acid intake, legume consumption, and Gl on T2DM or blood pressure,
mediated by adiposity and IR. Furthermore, we observed that the change in the
amino acid intake was linked with a lower risk of cardiovascular events. Our results
point to the importance of healthy eating habits, against cardiometabolic alterations

and cardiovascular events.

Keywords: Cardiovascular Diseases. Insulin Resistance. Secondary Care. Glycemic

Index. Amino Acids
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1. INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem um dos maiores problemas
de saude publica no mundo, representando 31% de todas as mortes globais, sendo
que mais de trés quartos dessas mortes ocorrem em paises de baixa e média renda,
como o Brasil (WHO, 2017a). Dois importantes fatores de risco para as DCV, séo o
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a hipertensao arterial sistémica (HAS). Ambos
podem causar danos no coragao, nos vasos sanguineos, rins e nervos (WHO, 2019,
2020a). Em conjunto, as complicagdes ocasionadas por essas doengas cronicas
contribuem para perda da produtividade no trabalho e da renda familiar, além disso,
sao responsaveis pela alta frequéncia de internacdes, gerando elevados custos para
os sistemas de saude (SBC, 2016; SBD, 2019).

Outro importante fator de risco que contribui para o desenvolvimento de DCV
€ a resisténcia a insulina (RI), que consiste em uma diminuicdo da sensibilidade e
capacidade de resposta as agbes metabdlicas da insulina nos tecidos alvos
(FREEMAN; PENNINGS, 2020). A RI predispde o individuo ao desenvolvimento do
DM2, HAS e dislipidemias; todas essas doengas estdo fortemente associadas ao
desenvolvimento das DCV (LEE et al., 2016; LI et al., 2019; MAO et al., 2019).
Diante disso, o indice triglicerideos-glicemia (TyG) vem sendo utilizado para
avaliacdo da RI apresentando bom poder preditivo para eventos cardiovasculares
(MAO et al., 2019; NAVARRO-GONZALEZ et al., 2016; SANCHEZ-INIGO et al.,
2016; VEGA et al., 2014).

Por sua vez, diversos sdo os fatores de risco modificaveis, relacionados ao
estilo de vida, que contribuem para o surgimento das DCV, como o sedentarismo,
tabagismo, uso nocivo do alcool e o habito alimentar inadequado (WHO, 2017a). Na
atencdo secundaria em cardiologia, a reabilitagdo dos individuos acometidos pelas
DCV e a prevencao de novos eventos cardiovasculares tem a adogdo de uma
alimentagcdo adequada e saudavel como parte do processo de intervengcao
(BROWN; WELSH; LOGUE, 2020; BUTLER et al.,, 2020). Nesse sentido, uma
alimentagdo adequada em calorias e nutrientes pode garantir o controle dos fatores
de risco cardiometabdlico (LOUZADA et al.,, 2019). A Atualizagdo da Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose (SBC, 2017) e as

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2019) recomendam que o
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consumo alimentar de proteinas e carboidratos nao ultrapasse 20% e 60%,
respectivamente, da ingestao caldrica (IC) diaria para diminuicdo dos riscos para
DCV.

Estudos tém encontrado uma associacao positiva entre um alto consumo de
carboidratos com um maior risco de mortalidade geral e por DCV (DEHGHAN et al.,
2017; GRASGRUBER et al., 2016). Porém, a qualidade dos carboidratos pode
contribuir mais efetivamente para efeitos na saude que quantidade desse consumo
(MARTINEZ-GONZALEZ et al., 2020; SANTIAGO et al., 2015). Nesse sentido, o
Dietary Guidelines Advisory Committee 2020 (UNITED STATES DEPARTMENT OF
AGRICULTURE, 2020) recomendou uma reducdo da ingestdo de acgucares de
adicao (de 10% para 6 % da IC), um aumento ingestao de fibras (30 gramas/dia) e
no consumo diario de cereais e graos integrais como medida de prevengao das DCV
e mortalidade total.

Um consumo aumentado de carnes vermelhas e processadas também esta
associado a um maior risco para DCV (BERNSTEIN et al., 2010; HARING et al.,
2015). Por outro lado, um maior consumo de aves, peixes (BERNSTEIN et al., 2010)
e proteinas vegetais (BERNSTEIN et al., 2010; KURIHARA et al., 2019; VIRTANEN
et al., 2018) tem menor risco para desenvolvimento dessas. Ademais, estudos tém
avaliado o potencial efeito cardioprotetor de alguns aminoacidos da dieta, tais como
arginina, cisteina, acido glutamico, glicina, leucina, isoleucina, histidina, tirosina e
valina (JENNINGS et al., 2015; MIRMIRAN et al., 2017a) no desenvolvimento das
DCV. Entretanto, os mecanismos dessa relacdo ainda permanecem pouco
estabelecidos na literatura.

Diante disso, o Estudo Dieta Cardioprotetora Brasileira (DICA- Br) propde um
padrao alimentar brasileiro que alcance caracteristicas cardioprotetoras, respeitando
as peculiaridades, tradigdes, regionalismo, cultura das diferentes regidées do Brasil e
que seja constituido de alimentos comuns ao habito alimentar dos brasileiros
tornando esse padrao alimentar de mais facil adeséo entre a populagado (DA SILVA
et al., 2018; WEBER et al., 2016).

Por fim, as diretrizes brasileiras para prevengao e tratamento das DCV néao
trazem em suas recomendacdes a proporgao/consumo ideal para proteina animal e

vegetal; carboidratos refinados e integrais. Além disso, ndo se sabe exatamente os
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mecanismos da relagdo da ingestdo de aminoacidos e o desenvolvimento das DCV.
Portanto, faz necessario mais estudos que avaliem essas relagdes, consumo e seus

beneficios na prevencéao e tratamento das DCV.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Epidemiologia das Doengas Cardiovasculares e Fatores de Risco

Cardiometabdlico

As DCV sao a principal causa de mortes no mundo. Dentre os 6bitos por
DCV, estima-se que 85% ocorram devido a infartos agudo do miocardio (IAM) e
acidentes vasculares cerebrais (AVC). Das 17 milhdes de mortes prematuras
(pessoas com menos de 70 anos de idade) por doengas cronicas nao
transmissiveis, 37% sao causadas por DCV (WHO, 2017a).

As DCV sao um grupo de doencas que incluem a doenca arterial coronariana
(DAC), doenga cerebrovascular e doenga arterial periférica (DAP) que afeta os
vasos sanguineos que irrigam o musculo cardiaco, o cérebro e os membros
superiores e inferiores, respectivamente. Além disso, abrange a doenca cardiaca
reumatica que provoca danos no musculo do coragao e valvulas cardiacas devido a
febre reumatica; a cardiopatia congénita que sdo malformagdes na estrutura do
coragao existentes desde o nascimento; e a trombose venosa profunda e embolia
pulmonar que s&o coagulos sanguineos nas veias das pernas, que podem se
desalojar e se mover para o coragao e pulmdes (WHO, 2017a).

Um conjunto de fatores de risco responde por grande parte das mortes por
DCV, entre os quais, destacam-se a genética, a idade, o tabagismo, o consumo
excessivo de bebidas alcodlicas, obesidade, dislipidemias, DM2, HAS, além de
inatividade fisica e habitos alimentares inadequados (MOURA et al., 2008; WHO,
2017a).

O DM2 consiste em um disturbio metabdlico caracterizado por hiperglicemia
persistente decorrente da deficiéncia na produgdo de insulina ou em sua acgao.
Durante este estado, a acdao da insulina é ineficaz levando a aumento na sua
producao para manutengdo da homeostase da glicose, porém com a progresséao do
tempo a produgao de insulina diminui, resultando em DM2 (GOYAL; JIALAL, 2021).
O diagnéstico laboratorial pode ser realizado por meio de glicemia de jejum (glicemia
de jejum = 126 mg/dL), teste oral de tolerancia a glicose (= 200 mg/dL) e
hemoglobina glicada (= 6,5%). Essa doenga cronica atinge 12,5 milhdes de
brasileiros possuindo uma etiologia complexa e multifatorial, que envolve

componentes genéticos e ambientais. O seu descontrole estda associado a
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complicagbes crbénicas micro e macrovasculares, que resultam em retinopatia,
nefropatia, neuropatia, DAC, doenga cerebrovascular e DAP; redugcédo da qualidade
de vida e elevagao da taxa de mortalidade (SBD, 2019).

Por sua vez, a HAS é uma condi¢ao clinica multifatorial caracterizada por
elevagdo sustentada dos niveis pressoéricos (= 140 e/ou 90 mmHg) (SBC, 2016)
apresentando uma frequéncia de diagnéstico no Brasil de 24,5% segundo o Sistema
de Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdo para Doengas Crénicas por Inquérito
Telefénico (VIGITEL) (BRASIL, 2020), podendo ser agravada pela presenca de
outros fatores de risco, como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a
glicose e DM (SBC, 2016).

A pressao arterial (PA) é determinada pelo débito cardiaco e a resisténcia
vascular periférica, sendo que a HAS pode ser consequéncia da elevagao desses
dois fatores. Assim, alteracbes na contratilidade e relaxamento do miocardio; no
volume sanguineo; no retorno venoso, na frequéncia cardiaca podem ocasionar o
aumento do débito cardiaco. Ademais, a mudanga em mecanismos
vasoconstrictores e vasodilatadores como o sistema nervoso simpatico, o sistema-
renina-angiotensina-aldetosterona, a modulagéo endotelial, além da espessura das
paredes das artérias podem elevar ao aumento da resisténcia vascular periférica
(JORDAN; KURSCHAT; REUTER, 2018).

O aumento na atividade do sistema nervoso simpatico contribui para o
aumento na liberacdo de catecolaminas plasmaticas que leva ao aumento da
contratilidade proporcionando o aumento do débito cardiaco (JORDAN; KURSCHAT;
REUTER, 2018). Por sua vez, o aumento da atividade do sistema-renina-
angiotensina-aldosterona provoca um aumento na reabsor¢ao de sédio e agua que
contribui para uma vasoconstricdo colaborando para a elevagao da resisténcia
vascular periférica (SHAHOUD; SANVICTORES; AEDDULA, 2021). Por fim, uma
supra regulacao na atividade da endotelina e uma diminui¢gdo na regulagdo do éxido
nitrico favorece o aumento da vasoconstricdo contribuindo para uma disfuncao
endotelial (TITUS; MARAPPA-GANESHAN, 2021).

No Brasil, a HAS contribui para 50% das mortes por DCV e mantém
associagao independente com eventos como AVC, IAM, insuficiéncia cardiaca, DAP
e doenca renal crénica. O DM2 juntamente com a HAS apresenta impacto elevado
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na perda da produtividade do trabalho e da renda familiar. Além disso, os custos
com hospitalizagdes por DCV sao mais elevados em individuos com essas doengas
cronicas. Ressalta-se ainda, que os custos anuais com atencdo a saude de
individuos com DCV sao 3 vezes maiores do que aqueles de individuos sem DCV no
sistema publico de saude (DE OLIVEIRA et al., 2020; SBC, 2016).

Segundo a pesquisa realizada pelo VIGITEL (BRASIL, 2015), 21,3% da
populagao brasileira apresenta diagnostico de dislipidemias, que sao disturbios do
metabolismo lipidico, com repercussdes sobre as concentracdes de lipoproteinas na
circulacdo sanguinea (SBC, 2017). As dislipidemias s&o caracterizadas pelo
aumento isolado ou em conjunto da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c)
(2160mg/dL), dos triglicerideos (TG) (=150mg/dL) e/ou redugao de lipoproteina de
alta densidade (HDL-c) (homens <40mg/dL e mulheres <560mg/dL). Alteragdes no
metabolismo dessas lipoproteinas estdo relacionadas a formacdo da placa
aterosclerdtica, principalmente pelo aumento nas concentracbes de LDL-c. A
disfungdo endotelial ocasionada pelo tabagismo, HAS, DM2, proporciona um
aumento da permeabilidade da intima as LDL-c que ficam retidas no espaco
subendotelial desencadeando uma resposta do sistema imunoldgico que propicia um
estado inflamatdrio que iniciara a formacgao da capa fibrosa da placa aterosclerética
(SBC, 2017).

Outro importante fator de risco para as DCV €& o tabagismo (WHO, 20173,
2020b), segundo o Vigitel 9,8% da populacéo brasileira é tabagista (BRASIL, 2020).
O tabagismo proporciona o aumento do estresse oxidativo, da Rl e ativagdo do
sistema nervoso simpatico, além de uma diminuicdo na ativagdo do oxido nitrico.
Esses fatores propiciam uma diminuicdo da fung¢do endotelial, aumento da
obesidade, sindrome metabdlica e PA que favorecem o desenvolvimento de DCV
(KONDO et al., 2019; RAMOTOWSKI et al., 2019).

O consumo crénico e elevado de bebidas alcodlicas aumenta a PA de forma
consistente colaborando para o desenvolvimento das DCV. Estima-se que um
aumento de 10 g/dia na ingestdo de alcool pode elevar a PA em 1 mmHg (SBC,
2016). Segundo o VIGITEL a frequéncia do consumo abusivo de bebidas alcodlicas
(ingestdo de quatro ou mais doses para mulheres, ou cinco ou mais doses para

homens, em uma mesma ocasido) nos ultimos 30 dias foi de 18,8% na populagéo
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brasileira (BRASIL, 2020).

Por sua vez, a inatividade fisica pode resultar em ganho excessivo de gordura
abdominal e visceral que sado importantes fatores de risco para alteragdes
metabdlicas que estdo relacionadas ao desenvolvimento das DCV (BOOTH et al.,
2017). Os resultados do VIGITEL apontam que 44,8% dos brasileiros ndo alcanga
um nivel suficiente de pratica de atividade fisica diaria, ou seja, a soma de minutos
despendidos em atividades fisicas no tempo livre, no deslocamento e na atividade
ocupacional ndo alcanca o equivalente a pelo menos 150 minutos semanais de
atividades de intensidade moderada ou pelo menos 75 minutos semanais de
atividades de intensidade vigorosa (BRASIL, 2020).

Nesse sentido, para o manejo adequado dos fatores de risco, a prevencao
secundaria exerce um papel importante, porque constitui um conjunto de iniciativas
personalizadas e ininterruptas que tem como objetivo reduzir o impacto das DCV em
pacientes ja diagnosticados com essas doengas. Ou seja, essas agdes possibilitam
uma melhora da qualidade de vida, de indicadores clinicos, comportamentais e a
reducdo da recorréncia de eventos cardiovasculares ou complicagdes oriundas das
DCV nessa populacdo (FREDERIX; DENDALE; SCHMID, 2017; HAMILTON et al.,
2018; REHMAN et al., 2020).

As acdes no tratamento das DCV na atencdo secundaria devem ser
multidisciplinares (FREDERIX; DENDALE; SCHMID, 2017; HAMILTON et al., 2018;
JORSTAD et al.,, 2020) e devem ter uma abordagem ampla que compreenda
principios como avaliacdo do paciente; aconselhamento de atividade fisica e
prescricao de treinamento fisico; aconselhamento nutricional; controle dos fatores de
risco; apoio profissional e psicossocial; adesdo a terapia; e educacdo do paciente
(FREDERIX; DENDALE; SCHMID, 2017). A Organizagao Mundial de Saude (OMS)
afirma que individuos com DCV devem ser tratados com aspirina, betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina e estatinas, sendo que os
beneficios dessas intervengdes farmacoldgicas sdao em boa parte independentes,
mas quando combinados a cessagao do tabagismo, € possivel uma prevencao de
cerca de 75% dos eventos cardiovasculares recorrentes (WHO, 2017a).

O tratamento de pessoas com DCV é considerado cada vez mais complexo
devido ao numero de comorbidades presentes. Embora a importancia relativa da
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medicacao e dos procedimentos clinicos aumente com o passar do tempo e com a
progressdo da doenca, destaca-se que uma alimentagdo inadequada é um
importante fator de risco e a modificacdo do padrao alimentar € uma etapa crucial na
prevencgao secundaria das DCV (BUTLER et al., 2020; YU; MALIK; HU, 2018).

2.2. Resisténcia a Insulina, Fatores de Risco Cardiometabdlico e Doengas

Cardiovasculares

2.2.1. Mecanismos de Ac¢ao da Insulina

A insulina € um hormdnio pleiotropico e tem agdo no metabolismo da glicose,
lipidios e proteinas; no ciclo celular (diferenciagao, crescimento e sobrevivéncia); na
sintese de DNA; na regulagédo neuro-hormonal; na fungéo vascular; e na inflamacgéo.
A sintese de insulina ocorre nas células beta pancreaticas e apds esse processo é
secretada na corrente sanguinea para exercer suas diferentes fungées em varias
células do organismo (DAVE; PREUSS, 2021; MANCUSI et al., 2020).

A insulina exerce todos os seus efeitos fisioldgicos ligando-se ao receptor de
insulina (INSR) na membrana plasmatica das células-alvo. O INSR é uma proteina
com atividade quinase, composta por duas subunidades alfa e duas subunidades
beta. A ativacdao do INRS resulta em fosforilacdo em tirosina e recrutamento de
diversos substratos, incluindo substratos do receptor de insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-
2). Apo6s a ligacdo do dominio IRS ao INSR, o INSR fosforila a IRS e quando
fosforilado o IRS recruta heterodimeros de fosfatoinositol 3-quinase (PI3K). A PI3K
catalisa a producéao de fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (PIP3) e a ativagdo do PIP3
propaga e amplifica a sinalizagdo da insulina. O PIP3 recruta proteinas para a
membrana plasmatica ajudando localizar efetores de sinalizacdo que sao
importantes para o fluxo normal da sinalizacdo. Um desses efetores é a proteina
quinase B (Akt). Uma vez que a Akt é ativada ela fosforila substratos a jusante em
diversas vias funcionais para manutencdo da homeostase energética (PETERSEN,;
SHULMAN, 2018).

A regulacdo da insulina na sintese proteica € mediada pela sinalizagdo da
mTOR uma serina/treonina quinase (do inglés, mammalian target of rapamycin), que
pode formar dois complexos funcionais mutuamente exclusivos, mTORC1 e
mTORC2. A sinalizagdo mTOR afeta todos os ramos funcionais da sinalizagéo da
insulina. A ativacdo da mTOR é altamente integrada com a via PI3K-Akt de maneira
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bidirecional. A mTORC1 quando ativada fosforila componentes da maquinaria de
tradugao induzindo o processo de tradugdo. A sinalizagcdo da mTORC1 também
exerce feedback negativo sobre a sinalizagcdo de insulina, promovendo a
desestabilizagdo de IRS1 que por sua vez se liga e inibe INSR. Por fim, a mTOR
regula positivamente a atividade da Akt, a fosforilagdo da mTORC2 em Akt aumenta
a atividade dessa ultima quinase (PETERSEN; SHULMAN, 2018).

Um dos efeitos funcionais da cascata de sinalizagdo da insulina no musculo
esquelético é o transporte de glicose e armazenamento de glicogénio. O transporte
de glicose é realizado por meio da translocagao e fusao do transportador de glicose
(GLUT4) para a membrana plasmatica, sendo que todo esse processo € controlado
pela PI3K e mediado por meio da sinalizagao paralela através da Akt. O aumento na
producdo intracelular de glicose-6-fosfato juntamente com uma desfosforilagdo
coordenada de proteinas metabdlicas de glicogénio, permite a sintese liquida de
glicogénio no musculo. No figado, a insulina ativa a sintese de glicogénio, através da
sinalizagdo da Akt. No tecido adiposo, a estimulacdo da insulina para captagao de
glicose, diminuigdo da lipdlise e aumento da lipogénese ocorre por meio da ativagao
da via PI3K (PETERSEN; SHULMAN, 2018).

2.2.2. Resisténcia a Insulina e Fatores de Risco Cardiometabélico

A RI é um estado de insensibilidade dos tecidos periféricos a acao da insulina.
Na RI, as células pancreaticas compensam a insensibilidade a insulina aumentando
a secrecao de insulina que leva a um estado de hiperinsulinemia cronica para
manter a homeostase de glicose no organismo (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-
MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008). A Rl é a ligagdo central das doencas
metabodlicas como DM2, HAS e dislipidemias, e um fator de risco importante para o
desenvolvimento das DCV (JIAN et al., 2017). Ressalta-se que o receptor de
insulina, pode ser fosforilado em tirosina ou em serina, porém, quando fosforilado
em serina pode atenuar a transmissao de sinais da insulina. Essas fosforilagbes
inibitérias causam feedback negativo na sinalizagdo insulinica e podem provocar a
Rl (PETERSEN; SHULMAN, 2018).

O excesso de peso e de gordura corporal sdo os principais fatores que
contribuem para alteragdes metabdlicas que levam ao aumento da insulina e

consequentemente a RI. A inflamacgao cronica de baixo grau, comum na obesidade,
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inibe a atividade de sinalizagcdo da insulina em adipécitos, como a lipdlise € mais
sensivel a agao da insulina uma falha na supressao dessa atividade, especialmente
no tecido adiposo visceral, leva a um aumento dos acidos graxos livres circulantes,
concentragcbes mais elevadas afetam diretamente o metabolismo hepatico e
muscular contribuindo para a Rl. Além disso, a fungcdo das células beta nas ilhotas
pancreaticas, local de producdo de insulina, estd aumentada na obesidade,
contribuindo para o aumento de secregao de insulina que colabora para um estado
de hiperinsulinemia favorecendo um quadro de Rl (FREEMAN; PENNINGS, 2020;
YE, 2013).

Presume-se que a RI tem seu inicio no tecido muscular. A Rl no musculo
esquelético pode ser atribuida a defeitos nas vias de sinalizacdo da insulina INSR-
IRS-PI3K-Akt e consequentemente a uma redugao da expressao e translocacido do
GLUT4 para membrana (PETERSEN; SHULMAN, 2018). Com uma absorgéo
muscular de glicose prejudicada, o excesso de glicose retorna ao figado
aumentando a lipogénese de novo e os acidos graxos livres circulantes. O aumento
da lipogénese de novo aumenta a producdo de TG e acidos graxos livres, causando
deposigao ectdpica de gordura no figado, musculo e tecido adiposo aumentando a
RI. Com a Rl a produgdo hepatica de glicose sofre uma desregulagcdo e as
concentracdes de glicose se elevam (FREEMAN; PENNINGS, 2020). Essa elevacéao
nas concentragdes de glicose plasmatica € detectada pela célula betas pancreaticas,
que aumentam a secreg¢ao de insulina para compensar a hiperglicemia, resultando
em hiperinsulinemia. Com a estimulagao continua da secreg¢ao de insulina causada
pela RI periférica, ocorre hipertrofia das células betas e, com o tempo, uma
disfungdo na secregdo desse hormdnio. A faléncia continua das células beta
contribui, assim, para o desenvolvimento do DM2 (CAVAGHAN; EHRMANN;
POLONSKY, 2000; ROBERTSON et al., 2004).

A Rl também participa do processo relacionado ao desenvolvimento da HAS.
Em condi¢gdes fisioldgicas, a insulina regula os efeitos dos vasoconstritores
contribuindo para a manutencédo do ténus vascular. Porém, na Rl a capacidade da
insulina de regular a agdo dos vasoconstritores e vasodilatadores € diminuida
resultando no aumento da resisténcia vascular periférica (MANCUSI et al., 2020). A
insulina através da via de sinalizagdo INSR-IRS1-PI3K-Akt-eNOS (oxido nitrico
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sintase) estimula a producdo de Oxido nitrico, favorecendo o processo de
vasodilatagdo dos vasos. Porém, a Rl prejudica a interagdo do IRS-1 com a
subunidade reguladora P85 da PI3K comprometendo a via de sinalizagdo que
envolve a PI3K-Akt-eNOS diminuindo assim a fosforilagdo da eNOS levando a uma
reducdo na produgado do oxido nitrico (BEALE, 2013; MANCUSI et al., 2020). Além
disso, a hiperinsulinemia regula positivamente o receptor da angiotensina tipo 1
(AT1) pontencializando os efeitos prejudiciais da angiotensina Il no sistema
cardiovascular (MANCUSI et al., 2020), como a vasoconstricdo de arteriolas por todo
0 corpo; aumento da reabsorcdo de sodio nos tubulos renais que resulta em
reabsorcdo de agua levando um aumento no volume sanguineo; liberagdo do
hormonio antidiurético; liberagao de aldosterona que atua no aumento da PA por
meio do aumento da reabsor¢cao de sodio, bem como ao aumento da secrecao de
potassio (SHAHOUD; SANVICTORES; AEDDULA, 2021). Por fim, a desregulagao
do sistema nervoso simpatico (SNS) € uma caracteristica da HAS. Uma atividade do
SNS aumentada resulta em uma estimulagdo anormal de receptores beta
adrenérgicos que sdo capazes de induzir a RI através da ativagdo de diferentes
serina/treonina quinases que reduzem a sinalizacdo da insulina na cascata através
da fosforilagdo do INSR ou IRS-1. Com isso, toda a cascata de sinalizacdo da
insulina tem sua acao prejudicada e consequentemente pode ocasionar um impacto
negativo no controle da PA (MANCUSI et al., 2020).

A insulina tem acbes nas células hepaticas que contribuem para efeitos
diretos no metabolismo lipidico. Alguns desses efeitos sdo a regulacdo da
transcricdo de varios genes da lipogénese de novo, por um mecanismo dependente
de PI3k-Akt; e a supressdo da producao de lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL) (PETERSEN; SHULMAN, 2018). Na RI ocorre uma superproducao de VLDL
(CHEUNG; LI, 2012), sendo que o aumento dessas concentracbes de VLDL,
contribuem para um metabolismo anormal de HDL. Os triglicerideos das particulas
de VLDL sao transferidos para as particulas de HDL por meio da agao da proteina
de transferéncia de ésteres de colesterol, resultando em HDL ricas em TG e VLDL
ricas em ésteres de colesterol. O aumento da concentracdo de TG na HDL torna
essa molécula um excelente substrato para a lipase hepatica, o que resulta em sua

depuragdo mais rapida e concentragao circulante diminuida (SEMENKOVICH,



33

2006). A acao geral da insulina nas células hepaticas &€ promover o armazenamento
de lipidios nos hepatdcitos e diminuir a disponibilidade de acidos graxos para
oxidacdo em outros tecidos. Ressalta-se, que em humanos, o musculo esquelético
com concentracbes elevadas de lipideos apresenta a fosforilacdo de IRS e a
ativagcdo de PI3K prejudicadas contribuindo para a Rl hepatica e muscular
(PETERSEN; SHULMAN, 2018).

2.2.3. Técnicas de Diagnéstico da Resiténcia a Insulina

Diversas sao as técnicas utilizadas para o diagnostico da RI como clamp
euglicémico hiperinsulinémico, considerado padrdo ouro, o homeostatic model
assessment insulin resistance (HOMA-IR), o quantitative insulin sensitivity check
index (QUICKI), entre outros. Porém, todos esses testes possuem algumas
limitacbes, podem ser caros, demorados, complexos, invasivos e de dificil
aplicabilidade em estudos populacionais (GELONEZE; TAMBASCIA, 2002;
GUERRERO-ROMERO et al., 2010).

Com a necessidade de encontrar um teste simples e de facil aplicabilidade,
estudiosos desenvolveram o indice TyG, que é calculado através da férmula: Ln
[triglicerideos em jejum (mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dl)/2], apresentando alta
sensibilidade e especificidade para diagnosticar a Rl (SIMENTAL-MENDIA;
RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008). Além disso, seu valor é mais
acessivel, as medi¢des de glicose e triglicerideos estdo disponiveis de forma mais
ampla em laboratérios clinicos e a quantificacdo das concentragdes de insulina ndo
sdo necessarias (GUERRERO-ROMERO et al., 2010). Portanto, poderia ser um
importante biomarcador precoce de risco para as DCV (IRACE et al., 2013;
SANCHEZ-INIGO et al., 2016).

Nesse contexto, estudos tém encontrado associagao entre a RlI, avaliado pelo
indice TyG, com fatores de risco cardiometabdlicos e DCV (Tabela 1). Porém, sao
necessarios mais estudos que avaliem a relacdo do consumo alimentar com a R,

avaliada pelo indice TyG e os desfechos cardiovasculares.
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Tabela 1: Estudos que avaliaram a associag¢ao do indice TyG com fatores de risco cardiometabdlico e DCV.

Autores Tipo Estudo Objetivos Caracteristicas Resultados
IRACE et al., Coorte Avaliar a associagdo entre aterosclerose na -1.762 individuos - T3 TyG > PA, IMC, PC, CT, LDL-c, TG, glicemia, HOMA-IR, prevaléncia
2013 cardtida e dois marcadores simples de - Brancos SM, aterosclerose e < HDL-c.
resisténcia a insulina, o indice HOMA e o -Homens (H) e mulheres (M) - TyG foi associado positivamente com a aterosclerose da carétida.
TyG. - Adultos
SANCHEZ- Coorte Avaliar a relagdo entre indice TyG e a -5.014 Individuos semDMe DCV - Q5 TyG (entre 8,81 — 12,42) > PA, IMC, glicemia, CT, TG, LDL-c,
INIGO et al., incidéncia de DCV, e examinar se o indice - Caucasianos prevaléncia de DM2, HAS, obesidade e < HDL-c.
2016 TyG poderia ser um marcador aplicavel paraa -HeM - Q5 TyG > risco para doenga isquémica do coragédo e DAP.
previsao precoce de DCV. - 55,51+13,68 anos de idade - indice TyG > 8,45 maior incidéncia para DCV.
- 10 anos de seguimento
NAVARRO- Coorte Avaliar a predicdo do indice TyG para DM2 - 4.820 individuos - Q4 TyG (entre 8,67- 10,15) > IMC, CT, LDL-c, glicemia, TG, prevaléncia
GONZALEZ et em individuos sem DM2 e comparar o TyG - Brancos de HAS e DCV.
al., 2016 com a glicemia de jejum e o TG para predizer -He M - Q4 TyG > incidéncia de DM2.
o DM2. - 8,84 +4,39 anos de idade
- 10 anos de seguimento
ZHENG; Coorte Investigar a associagao entre o indice TyG e - 4.686 individuos sem HAS e - Q4 TyG (mediana 9,04) > IMC, PC, PA, acido urico, AST, ALT, CT, LDL-
MAO, 2017 incidéncia de HAS. DCV ¢, glicemia, TG e < HDL-c.
- Chineses - Q4 TyG > incidéncia de HAS.
-HeM
-20 a 80 anos
- 09 anos de seguimento
JIAN et al., Transversal Avaliar a associacdo potencial entre o indice - 1.777 individuos - Q4 TyG (entre 9,10-12,19) > prevaléncia de HAS e HAS sistdlica
2017 TyG e o risco de HAS e calcular valores de - Chineses isolada.
ponto de corte do indice TyG para identificar -He M
HAS. - 60,8 anos de idade
SANCHEZ- Coorte Avaliar a incidéncia de AVC isquémico de -5.171 individuos sem AVC - Individuos com TyG elevado (= 8,73 M e 8,82 H) > incidéncia de AVC em
INIGO et al, acordo com os estados metabdlicos de saude - Europeus comparagao com individuos com TyG normal com ou sem obesidade.
2017 e obesidade -HeM
- 55,61+ 13,68 anos de idade
- 09 anos de seguimento
KIM et al, Coorte Investigar a relagdo entre o indice TyG e -4319 individuos - Q4 TyG (média 9,15 £ 0,27) > IMC, PA, CT, LDL-c, TG, glicemia, insulina,
2017 calcificagdo da artéria coronaria e comparar o - Coreanos HOMA-IR e < HDL-c.
indice com o HOMA-IR em adultos coreanos -He M - Prevaléncia de calcificagdo da artéria coronaria > com 1 TyG.
saudaveis - Adultos -T2 (8,22 £ 0,11), 3 (8,59 + 0,11) e 4 (9,15 £ 0,27) TyG aumentaram a
- 07 anos de seguimento. presencga de calcificagdo da artéria coronaria.
LOW et al, Coorte Explorar o papel do indice TyG no -4.109 individuos sem DM2 - Q4 TyG > IMC, PC, PAS, LDL-c, TG, glicemia e < HDL-c.
2018 desenvolvimento de DM2 e elucidar o - Chineses, malaios e indianos - Q4 TyG < sobrevida livre DM2.
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mecanismo para a relagéo. -HeM - Quartis superiores de TyG 2 (8,2-8,4), 3 (8,5-.8,7) e 4 (8,9-9,3) >
- Individuos > 40 anos de idade incidéncia de DM2.
- 03 anos de seguimento
Ll etal., 2019 Coorte Avaliar o papel do indice TyG na predigdo e - 6.078 individuos sem DM2 ou -Q4 TyG (=8.90) > IMC, PAS, LDL-c, TG, glicemia, prevaléncia de DM2 e
mediacao do desenvolvimento de DCV. DCV < HDL-c.
- Chineses - Quartis crescentes 2 (8,32-8,61), 3 (8,61-8,89) e 4 (= 8,90) de TyG >
-HeM incidéncia de DAC e DCV.

- 70,45 £ 6,79 anos de idade
- 06 anos de seguimento

DA SILVA et Transversal Avaliar a associagéo entre o indice TyG e a -2.330 individuos - T3 TyG (9,7 = 0,5) > IMC, PC, RCE, PA, CT, LDL-c, TG, glicemia,
al., 2019 prevaléncia de fases da DAC, bem como - Brasileiros prevaléncia de dislipidemias, DM2 e HAS e < HDL-c.

fatores de risco cardiovascular em individuos -HeM - T3 TyG > prevaléncia DAC sintomatica.

da prevencao secundaria em cardiologia - 63,2 + 8,9 anos - T3 TyG > associagdo com DAC sintomatica.
WANG et al.,, Coorte Investigar se o indice TyG tem um valor -2.531 individuos - T3 TyG (média 9,8 + 0,4) > escore GRACE, IMC, PA, acido durico,
2020 prognostico para eventos cardiovasculares - Chineses HbA1c, TG, glicemia e < HDL-c.

adversos em pacientes com DM2 e sindrome -HeM - A incidéncia de eventos cardiovasculares adversos > em tercis mais

coronariana aguda. - 66,3 + 6,8 anos de idade elevados de TyG.

- 03 anos de seguimento. - < sobrevida livre de eventos cardiovasculares adversos no T3 TyG.

*Eventos cardiovasculares adversos: todas as causas de morte, infarto do
miocardio nao fatal e AVC nao fatal.
Escore GRACE: pontuagdo do registro global de eventos coronarios

agudos
ZHOU et al.,, Coorte Explorar a relagédo entre o indice TyG basal e - 16.310 individuos - Q4 TyG (29.21) > IMC, PA, glicemia e TG, prevaléncia de HAS, DM2 e
2020 os resultados clinicos para pacientes com - Chineses AVC.
AVC. -HeM - Q4 TyG associado a risco aumentado de recorréncia de AVC e
- 64,83 £ 11,9 anos de idade mortalidade por todas as causas em 12 meses de acompanhamento.
- 08 anos de seguimento - indice TyG basal elevado esta associado ao risco aumentado de AVC
recorrente e mortalidade por todas as causas.
PARK et al., Transversal Avaliar a capacidade do indice TyG para - 1.250 individuos - T3 TyG (entre 8,48-10,17) > IMC, PA, CT, LDL-c, escore de Framingham,
2020 prever DAC subclinica em individuos - Coreanos creatinina, acido urico, HbA1C, glicemia, TG e < HDL-c.
assintomaticos sem fatores de risco -HeM - Risco de DAC subclinica > T3 quando comparado ao T1 de TyG.
cardiovasculares tradicionais. - 52,8 + 6,5 anos de idade - indice TyG foi associado a placas coronarias ndo calcificadas e mistas.

H: homem; M: mulher; T: Tercil; Q: Quartil; TyG: indice TyG; PA: pressao arterial; IMC: indice de massa corporal; PC: perimetro da cintura; CT: colesterol total; LDL-c: lipoproteina de baixa
densidade; TG: triglicerideos; HOMA-IR: homeostatic model assessment insulin resistance; SM: sindrome metabdlica; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; AST: aspartato aminotransferase; ALT:
alanina aminotransferase; PAS: pressao arterial sistélica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DAC: doenga arterial coronariana; DCV: doenga cardiovascular; HAS: hipertensao arterial sistémica; AVC:
acidente vascular cerebral; HbA1c: hemoglobina glicada; RCE: relagéo cintura/estatura.
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2.3. Habitos Alimentares e Doengas Cardiovasculares

Os habitos alimentares sao importantes fatores de risco modificaveis para a
prevencao e tratamento das DCV (BUTLER et al., 2020; YU; MALIK; HU, 2018). Por
sua vez, uma alimentagédo saudavel é influenciada por muitas interagées complexas
como renda, disponibilidade de alimentos e acessibilidade, preferéncias e crencas
individuais, tradicbes culturais, fatores geograficos, ambientais, sociais e
econdmicos (DA SILVA et al., 2018).

A composi¢do nutricional da dieta do Mediterraneo € uma das principais
referéncias para diretrizes nutricionais no tratamento e prevencao das DCV no
mundo. Esse padrédo alimentar é caracterizado pelo consumo diario de azeite de
oliva, cereais integrais, legumes, frutas e lacteos desnatados; pelo consumo
semanal de batatas, peixes, azeitonas, nozes, aves e ovos; e pelo consumo mensal
de carne vermelha. Além desses alimentos, existe a recomendacdo do consumo
moderado de vinho, principalmente durante as refeigdes (MARAKI; SIDOSSIS, 2015;
PANAGIOTAKOS; POLYCHRONOPOULOQOS, 2005). Em muitos paises, incluindo o
Brasil, grande parte dos alimentos da dieta do Mediterréaneo ndo estdo amplamente
disponiveis e acessiveis a populagdo, tornando esse padrao alimentar inviavel e
com baixa adesao (BELLISLE, 2009; TANG et al., 2013; TEO et al., 2013).

Outro padrao alimentar associado a prevencao e tratamento das DCV é a
dieta DASH (do inglés, Dietary Approaches to Stop Hypertension), que teve efeito
redutor sobre a PA na populacdo americana. Essa dieta caracteriza-se por alto
consumo de frutas e hortaligcas, laticinios pobres em gordura, graos integrais, aves,
peixe e nozes e reduzido consumo de gordura, sodio, carnes vermelhas, doces e
produtos ricos em agucar (CHAMPAGNE, 2006). A dieta DASH em combinagéo com
a restricdo de sddio, resultou em uma maior reducdo média na PA, sendo que esse
efeito tende a ser maior nos individuos com HAS acima de 45 anos (VOLLMER et
al., 2001).

Com foco nas necessidades da populagdo brasileira, a Alimentagao
Cardioprotetora Brasileira, também chamada de DICA-Br foi desenvolvida com
objetivo de melhorar o consumo de alimentos com papel cardioprotetor, disponiveis
e acessiveis no Brasil (DA SILVA et al., 2018; WEBER et al., 2016). A DICA-Br esta

em concordancia com as recomendag¢des do Guia Alimentar para a Populagao
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Brasileira (BRASIL, 2014), portanto, suas orientagées se baseiam em alimentos in
natura, minimamente processados e processados. E uma alimentacdo indicada para
individuos com fatores de risco cardiometabdlico como excesso de peso, HAS, DM2,
dislipidemias e DCV (BRASIL; HCOR, 2018; DA SILVA et al., 2018; WEBER et al.,
2016).

Como a DICA-Br foi baseada na alimentacao dos brasileiros ela é simbolizada
pela bandeira do Brasil e dividida em grupos alimentares de acordo com as cores da
bandeira. O verde por representar a maior area € composto por alimentos (frutas,
verduras, legumes, leguminosas e leite e iogurte naturais sem gordura) que devem
ser consumidos em maior quantidade diariamente pois s&o ricos em vitaminas,
minerais, fibras e antioxidantes. A segunda maior area da bandeira € a amarela
sendo que os alimentos (cereais, oleaginosas, tubérculos, doces de frutas e dleos
vegetais) desse grupo devem ser consumidos com moderagao visto que podem ter
mais calorias, gorduras ou sédio. Ja o grupo azul deve ser consumido em menor
quantidade, pois contém alimentos (carnes, queijos, lacteos gordurosos, ovos e
doces caseiros), que sao fontes de gordura saturada, agucares e sodio. Por fim, em
alusdo a auséncia da cor vermelha na bandeira brasileira, o consumo do grupo
vermelho ndo é recomendado pois € composto por alimentos ultraprocessados
(BRASIL; HCOR, 2018; DA SILVA et al., 2018; WEBER et al., 2016).

24. Consumo de Carboidratos, Fatores de Risco Cardiometabdlico e

Doencas Cardiovasculares

Atualmente, existe uma preocupagao crescente com a ingestao excessiva de
carboidratos simples, que incluem acgucares adicionados a alimentos e bebidas e
agucares naturais, como mel, xaropes e sucos de frutas (COBIAC et al.,, 2016).
Esses carboidratos simples, advindos da alimentacdo, podem afetar as vias
metabolicas das lipoproteinas, mediante aumento das concentragdes de TG
hepaticos que impulsionam uma maior secreg¢do de VLDL-c. Essas sofrem hidrélise
rapidamente pela lipase lipoproteica se convertendo em lipoproteinas
remanescentes, que sdo catabolizadas pela lipase hepatica em LDL-c, resultando
em concentracdes plasmaticas elevadas de particulas de LDL-c que sdo eliminadas
de forma menos eficiente do plasma e variam em tamanho, densidade e potencial
aterogénico (SIRI-TARINO et al., 2016).
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Em uma meta-analise realizada em 2016, os autores concluiram que os
alimentos contendo frutose, podem levar ao ganho de peso e aumento dos fatores
de risco cardiometabdlico quando fornecem um excesso de calorias e quando sao
advindos de bebidas agucaradas. O efeito prejudicial das bebidas agucaradas é
provavelmente impulsionado por um estilo de vida pouco saudavel, no qual
individuos que consomem muitas bebidas agucaradas podem também consumir
mais calorias, exercitar-se menos e possuir um padrdo alimentar inadequado
(KHAN; SIEVENPIPER, 2016).

Um consumo aumentado de carboidratos, principalmente simples, também
esta associado a um elevado indice glicémico (IG) (ABETE; PARRA; MARTINEZ,
2008). Porém, muitos carboidratos complexos ou alimentos ricos em amido, como
batata cozida, milho e pao branco, também podem produzir respostas glicémicas
altas. De fato, o conceito de |G foi introduzido para representar a qualidade dos
alimentos contendo carboidratos com base em sua capacidade de elevar o agucar
no sangue poés-prandial (YU et al., 2016). A classificagdo dos carboidratos por IG
mostrou estar mais fortemente associada a doenca cardiometabdlica do que os
carboidratos totais (LI et al., 2016). Nesse contexto, o consumo de alimentos de alto
IG pode ocasionar alteragdes hormonais que influenciam a disponibilidade de
combustiveis metabdlicos no periodo pés-prandial, estimulam a fome e inibem a
oxidagdo de gordura; consequentemente podem contribuir para ganho de peso
corporal excessivo, que € um fator de risco importante para o desenvolvimento de
RI, HAS, DM2 e DCV (SANTIAGO et al., 2015).

Por sua vez, o consumo de cereais integrais, que sdo abundantes em fibras
alimentares, vitaminas, minerais e compostos bioativos podem reduzir o risco de
obesidade, RI, DM2, inflamac&o e DCV (JUAN et al., 2017). Embora ndo se tenha
conhecimento dos possiveis mecanismos da ligacdo entre o consumo de graos
integrais e o risco reduzido de DCV, um possivel mecanismo seria que 0 consumo
de graos integrais levaria a um aumento da reatividade vascular, favorecendo a
diminuicdo da PA (KIRWAN et al., 2016). Ademais, alimentos ricos em fibras podem
atuar no controle de fatores de risco pois possuem uma densidade energética
reduzida favorecendo a redugao da IC; exigem uma maior mastigagdo aumentando

a saciedade contribuindo assim para redugao do tamanho das por¢gdes consumidas
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€ por possuirem uma absorcao de nutrientes mais lenta contribuem para uma maior
sensacgao de saciedade (WANDERS et al., 2011).

E essencial considerar varios aspectos da qualidade dos carboidratos ao
avaliar o papel desses na saude humana. Diante disso, o indice de qualidade de
carboidratos (IQC) foi baseado a partir de quatro critérios (consumo alimentar de
fibra, 1G, proporcdo de graos integrais/carboidratos totais, e propor¢ao de
carboidratos soélidos/carboidratos totais) para avaliar a relagdo entre o consumo de
carboidratos e o risco de desenvolvimento de DCV (MARTINEZ-GONZALEZ et al.,
2020; SANTIAGO et al., 2015; ZAZPE et al., 2016).

Estudos tem encontrado associagdao entre o consumo de carboidratos, com

fatores de risco cardiometabdlicos e DCV, como demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2: Estudos que avaliaram a associagao do consumo de carboidratos com fatores de risco cardiometabdlico e DCV.

Autores Tipo Estudo Objetivos Caracteristicas Resultados
MURAKAMI et Transversal Examinar a associagdo entre o consumo - 3.931 mulheres - Q5 1G (70,4) associado ao aumento do IMC.
al., 2007 de fibra alimentar, 1G, CG e IMC. - Japéo - > consumo de fibras (> 6,9 g/4186 kJ) e < IG (67,1) > <
- 18,1+0,3 anos de idade IMC
- Consumo alimentar: QFCA
ABETE; Intervencéo Investigar os efeitos de duas dietas com - 32 individuos obesos - Baixo IG (40 e 45) > perda de peso, CT e LDL-c.
PARRA; restricdo calérica e com valores diferentes - Espanha - Perda de peso correlacionada com o consumo de fibras no
MARTINEZ, de IG na perda de peso e metabolismo -HeM grupo |G baixo.
2008 energético no tratamento nutricional da - 36+7 anos de idade
obesidade. - Restricdo de 30% em relagdo ao gasto
energeético.
-53% CHO, 17% PTN e 30% gorduras.
- Baixo IG: proteina vegetal
- 08 semanas de intervengéo
SANTIAGO et Coorte Examinar a associagdo entre o IQC e a -8.741 individuos sem excesso de peso - Q5 IQC (pontuagéo entre 15-20) < incidéncia de casos de
al., 2015 mudang¢a média anual de peso ou o risco - Espanha sobrepeso/obesidade.
de sobrepeso/obesidade. -HeM
- Media de 37,6 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 7,9 anos de seguimento
HUANG et al., Coorte Avaliar a associagdo do consumo de gréos - 367.442 individuos sem DCV - Q5 de consumo de fibras de cereais (10,22 g/dia) <
2015 integrais e fibra de cereais com o risco de - Estados Unidos excesso de peso
morte total, DCV, cancer, DM2 e outras -HeM - Consumo de grdos integrais ou fibra de cereais foi
doengas. - Média 61,7 anos de idade inversamente associada ao DM2 e a morte por DCV.
- Consumo alimentar: QFCA
- 14 anos de seguimento
Ll etal., 2016 Coorte Investigar associagdes de gorduras -42.908 He 84.628 M sem DCV - Q5 consumo de gréo integrais (4,6% VCT) < incidéncia de
saturadas em comparagao com gorduras - Estados Unidos DAC
insaturadas e diferentes fontes de CHO em - Entre 40 - 75 (H) e 30 - 55 (M) anos de idade
relagdo ao risco de DAC. - Consumo alimentar: QFCA
- Entre 24 - 30 anos de seguimento
YU etal,, 2016 Corte Examinar a relagédo do IG, da CG e do -64.328 M sem DCV e DM2 - Q5 IG (80) > IMC e prevaléncia de HAS.

consumo de CHO refinados e totais com
riscos de AVC e a mortalidade por ACV.

- China

- Entre 40-70 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 10 anos de seguimento

- IG associado a incidéncia de AVC.
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ZAZPE et al., Coorte Examinar a associacdo entre o IQC e o - 17.424 individuos sem DCV - T3 1QC (15,5 + 1,4) > HAS, DM2 e < IMC e incidéncia de
2016 risco de DCV. - Espanha DCV.
-HeM - T3 CHO de grédos integraissfCHO de gréos totais <
- Meia idade incidéncia de DCV.
- Consumo alimentar: QFCA - Consumo > 50% de CHO associado a uma melhor
- 10,1 anos de seguimento qualidade (T3 IQC) < risco de DCV.
- A substituicdo de CHO refinados e panificados por CHO
integrais e pao integral reduziu o risco de DCV.
BUIL- Coorte Analisar a associacéo entre alimentos ricos - 17.007 individuos sem DCV - Q5 consumo fibra (44,0 + 10,0 g/dia) associacdo inversa
COSIALES et em fibras e DCV - Espanha com DCV.
al., 2017 -HeM - Q5 consumo de fibra de fruta < incidéncia de DCV.
- Média 38 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA *Eventos cardiovasculares: infarto do miocardio nao fatal,
- 10,3 anos de seguimento AVC néo fatal ou morte por DCV.
DEHGHAN et Coorte Investigar a associagdo do consumo de - 135.335 individuos - Q5 CHO (> 77.2%VCT) > incidéncia de morte total.
al., 2017 macronutrinentes com desfechos - 18 paises -1 CHO (> 70% VCT) > incidéncia DCV e mortalidade total.
cardiovasculares e mortalidade total. -HeM
- Entre 35-70 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 7,4 anos de seguimento
JUAN et al, Coorte Examinar se os alimentos/ingredientes -42.823He 71.750 M sem DCV - Consumo de cereais integrais matinais e farelos integrais
2017 integrais individuais estéo diferencialmente - Estados Unidos foi inversamente associados ao risco de AVC isquémico.
associados ao risco de AVC isquémico. - Entre 40 -75 (H) 30 - 55 (M) anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 26 anos de seguimento
KIM; KIM; LIM,  Transversal Avaliar a associagdo entre o IQC e a -12.027 individuos - Q5 1QC (15-20) associado negativamente a prevaléncia de
2018 prevaléncia de obesidade e disturbios - Coréia do Sul obesidade e HAS.
metabdlicos. -HeM
- Entre 19-64 anos de idade
- Consumo alimentar: R24h
MA et al, Transversal Investigar a associagdo entre os fatores de - 3.169 H e 3.479 M sem risco cardiometabdlico - Homens:
2019 risco para DCV e o consumo de CHO. - China - 1 consumo de CHO (68,2 % VCT) > alteragdo HbA1C.
- Consumo alimentar: R24h - Mulheres:
- 1 consumo de CHO (68,8 % VCT) > IMC, PC e PAS e
prevaléncia de obesidade.
MARTINEZ- Intervengao Examinar mudangas apds 6 € 12 meses de - 5.373 individuos com excesso de peso e com pelo - Melhora no IQC (4 a 12 pontos) apds intervengéo.
GONZALEZ et intervengdo com o estudo PREDIMED - menos 3 componentes da SM - Q5 1QC 1 consumo de fibras, frutas, vegetais, péo integral
al., 2020 Plus (PREvencion con Dleta MEDiterranea - Espanha e | carboidratos liquidos (refinados)
Plus) no IQC e mudangas simultdneas em -HeM - Apds 6 meses:

varios fatores de risco para DCV.

- Entre 55-75 anos de idade

1) Q5 1QC > perda de peso, PC, PAS, PAD, glicemia,
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- Consumo: QFCA HbA1c, TG, TyG e TyG-PC.

- 12 meses de intervengao - Ap6s 12 meses:
1) Q5 IQC > perda de peso, PC, PAS, PAD, glicemia,
HbA1c, TG, relagdo CT/HDL-c TyG e TyG-PC e > aumento
de HDL-c.
2) Q5 1QC > melhoria nos fatores de risco para DCV (TyG-
PC, TyG, HbA1c, glicemia, TG, peso, PAS, PAD e relacédo

CT/HDL-c.
PARTULA et Coorte Avaliar as associagdes entre o consumo -107.377 individuos - Q5 de consumo de fibras soluveis (H: 8,72g/dia e
al.,, 2020 de fibras alimentar de diferentes tipos - Franga M:7,16g/dia) foi inversamente associado ao desenvolvimento
[total, soluvel, insoluvel] e de diferentes -He M de DCV e doencas isquémicas do coragao.
fontes (frutas, vegetais, graos inteiros, .42 8+ 14,6 anos de idade - Q5 de consumo de fibras totais (H: 27,9g/dia e M:23,4g/dia)
legumes, batatas e tubérculos) e o risCO  _ consumo: R24h foi inversamente associado ao desenvolvimento de DM2.

para DCV, céancer, DM2 e mortalidade na - Média fibra: 19,5 + 7,2 g/dia - Q5 de consumo de fibras advindas de frutas foi

coorte de grande escala NutriNet-Santé.

- 10 anos de seguimento inversamente associado ao desenvolvimento de DCV,
doencas cerebrovasculares e DM2.
SIERI et al, Coorte Determinar se o IG, CG e os carboidratos -338.325 individuos - Q5 de CG (>148,3) e consumo de agucar (>129,3) estavam
2020 disponiveis na dieta estdo associados ao - Dinamarca, Franga, Grécia, positivamente associados ao risco de DAC.
risco de DAC. Alemanha, Italia, Holanda, Noruega, Espanha, - Individuos com o IMC= 25kg/m? no Q5 de CG

Suécia e Reino Unido apresentaram um maior risco de DAC.
- Entre 35-70 anos de idade - Mulheres no Q5 de IG (>58,7) apresentaram um maior
-HeM risco de DAC.
- Consumo: Questionarios especificos - Homens e mulheres no Q5 de CG apresentaram um maior
- 12,8 anos de seguimento risco de DAC.

H: homem; M: mulher; T: Tercil; Q: Quartil; CG: carga glicémica; IG: indice glicémico; QFCA: questionario de frequéncia do consumo alimentar; IMC: indice de massa corporal; CHO: carboidratos;
PTN: proteinas; CT: colesterol total; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; DCV: doenga cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DAC: doenga arterial coronariana; VCT: valor caldrico total;
HAS: hipertenséo arterial sistémica; AVC: acidente vascular cerebral; IQC: indice de qualidade de carboidratos; PC: perimetro da cintura; PAS: pressao arterial sistélica; HbA1c: hemoglobina glicada;
R24h: recordatério de 24 horas; SM: sindrome metabdlica.



43

Diante do exposto, percebe-se a importancia de estudos que avaliem a
relacdo do consumo de cereais/graos integrais e refinados na prevencdo ou
desenvolvimento das DCV para posteriormente suportarem estratégias de promogao

para um consumo adequado desses alimentos.

2.5. Consumo de Proteinas, Fatores de Risco Cardiometabdlico e Doencgas

Cardiovasculares

As fontes proteicas da dieta compreendem uma categoria de diversos
alimentos que podem ser de origem animal, como carnes, peixes, lacteos e ovos; e
de origem vegetal como as leguminosas e oleaginosas. Afirma-se que a substituicdo
no consumo de alimentos fonte de proteinas de origem animal por de origem vegetal
pode estar associado a um menor risco de DCV (BERNSTEIN et al., 2010; LI et al.,
2017; TRAUTWEIN; MCKAY, 2020). Porém, os diferentes efeitos cardiometabdlicos
observados para fontes de proteina vegetal e animal sdo provavelmente mais
explicados pelos componentes ndo proteicos do que pelas proteinas somente
(BERNSTEIN et al., 2010; BRIGGS; PETERSEN; KRIS-ETHERTON, 2017).

A carne vermelha, principalmente a processada, esta associada a fatores de
risco para as DCV (COCATE et al., 2015b; MINGYANG et al., 2016). Existem muitos
mecanismos sugeridos que podem explicar os motivos da carne vermelha
(processada) estar associada ao aumento do risco de DCV. As carnes processadas
fornecem ferro-heme (propriedades pro-oxidativas); sao ricas em acido graxo
saturado (podem elevar as concentragdes de LDL-c); sodio (fortemente
correlacionado com a incidéncia de HAS); produtos finais de glicagdo avangada
(compostos criados pelo cozimento e que estdo relacionados ao aumento do
estresse oxidativo e de mediadores inflamatérios); L-carnitina e fosfatidilcolina
(metabolizadas em N-Oxido de trimetilamina, um composto associado ao aumento
do risco de DCV), todos esses nutrientes e compostos podem contribuir para o
desenvolvimento das DCV (BERNSTEIN et al., 2010; BRIGGS; PETERSEN; KRIS-
ETHERTON, 2017; HARING et al., 2015). Entretanto, o consumo de peixes pode
configurar um papel protetor no processo de desenvolvimento das DCV devido a sua
composic¢ao nutricional rica em acidos graxos oméga-3 (IZAR et al., 2021).

Outras fontes de proteina animal, como leite e seus derivados, podem ter um
efeito neutro ou protetor para as DCV (GHOLAMI et al., 2017; JAKOBSEN et al.,
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2021). Porém, como esse grupo alimentar é composto por muitos alimentos (como
leite, queijo, iogurte, manteiga e sobremesas), além de diversos nutrientes
(micronutrientes e macronutrientes), avaliar a associagao entre o seu consumo e 0s
desfechos cardiovasculares € mais desafiador. Os laticinios com alto teor de gordura
contribuem para um consumo de gordura saturada que contribuem para o aumento
das concentragdes de LDL-c, que é um dos principais fatores de risco para DCV. O
consumo de laticinios com alto teor de gordura também pode refletir um padrao
alimentar ou estilo de vida pouco saudavel que estaria associado as DCV
(JAKOBSEN et al., 2021; VAN AERDE et al., 2013; YU; HU, 2019).

Por sua vez, o consumo de leguminosas e nozes como fontes de proteinas
vegetais, pode beneficiar o sistema cardiovascular, pois possuem em sua
composi¢ao fibras, aminoacidos, micronutrientes, fitoesterois, polifendis e acidos
graxos poli-insaturados (BRIGGS; PETERSEN; KRIS-ETHERTON, 2017; LI et al.,
2017; NAGHSHI et al., 2020), além de serem considerados alimentos de baixo 1G.
Os alimentos fonte de proteinas vegetais podem exercer uma acao hipolipemiante,
atuando como veiculo para outros agentes antiaterogénicos, como os fitoesterdis
vegetais e a fibra soluvel (LI et al., 2017). Atuam também no controle glicémico, da
adiposidade e peso corporal, da PA e inflamacdo (BECERRA-TOMAS;
PAPANDREOU; SALAS-SALVADO, 2019; SATIJA; HU, 2018; SHAH; MURTHY;
FREEDMAN, 2019).

De fato, estudos tém encontrado associagdes entre a ingestado de proteinas,

fatores de risco cardiometabdlicos e DCV (Tabela 3).
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Tabela 3: Estudos que avaliaram a associagao do consumo de proteinas com fatores de risco cardiometabdlico e DCV.

Autores Tipo Estudo Objetivos Caracteristicas Resultados
BAZZANO et Coorte Avaliar a associagcdo do consumo de -9.632 individuos sem DCV - Consumo de leguminosas = 4 vezes na semana foi associado a
al., 2001 leguminosas e o risco de DAC. - Estados Unidos uma menor incidéncia de DAC e DCV.
-HeM
- Consumo alimentar: QFCA
- 19 anos de seguimento
BERNSTEIN et Coorte Examinar a relagdo entre os alimentos -84.136 M sem DCV - Q5 consumo de carne total (2,48 porgdes/dia), carne vermelha
al., 2010 que sao as principais fontes de PTN na - Estados Unidos (2,11) e laticinios com alto teor de gordura (3,0) > incidéncia de
dieta e a incidéncia de DAC. - Entre 30-55 anos DAC.
- Consumo alimentar: QFCA - Q5 consumo aves (0,56), peixes (0.43) e nozes (0,40) <
- 26 anos de seguimento incidéncia de DAC.
- PTN vegetal associada < incidéncia de DAC.
- Substituir uma porgdo/dia de carne vermelha por nozes ou
laticinios com baixo teor de gordura | risco de DAC.
VAN AERDE et Coorte Examinar se o consumo de produtos -4.526 individuos - O consumo total de produtos lacteos e os tipos de produtos
al., 2013 lacteos totais, laticinios com alto teor de - Reino Unido lacteos ndo mostraram relagdo com DM2 e DAC.
gordura, laticinios com baixo teor de -HeM
gordura, leite e produtos lacteos - 56 (+6,0) anos de idade
fermentados estavam relacionados com - Consumo alimentar: QFCA
a DM2, DAC e mortalidade. - 12,4 anos de seguimento
TIELEMANS et Coorte Investigar a associagdo do consumo de -272 H sem DM2 e DCV - A redugdo da PAS e PAD foi maior no T3 consumo de PTN
al., 2014 PTN vegetal e animal com alteragbes - Holanda vegetal (5,9% do VCT) comparado ao T1.
nos niveis de PA. -70,1 + 4,6 anos de idade
- Consumo alimentar: histérico alimentar
- 15 anos de seguimento
COCATE et al., Transversal  Avaliar as potenciais associa¢des entre o - 296 H sem DCV - T3 consumo carne vermelha (= 81,5 g/dia) > prevaléncia de SM.
2015b consumo de carne vermelha e branca, Rl - Brasil - T3 consumo carne vermelha > HOMA-IR e relagdo TG/HDL-c.
e peroxidagao lipidica. - 50,545 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
HARING et al.,, Coorte Avaliar a relagdo das fontes de PTN na -11.601 individuos sem DM2 e DCV - Q5 consumo carne processada (1,07 porgbes/dia) e carne
2015 dieta com o risco de AVC. -HeM vermelha (1,08) > incidéncia de AVC.
- Entre 45-64 anos de idade - Consumo total de PTN animal e vegetal ndo foi associado ao
- Consumo alimentar: QFCA incidéncia de AVC.
- 22,7 anos de seguimento
MINGYANG et Coorte Examinar as associa¢des de consumo de -46.329 H e 85.013 M sem DCV - Q5 consumo PTN animal (> 18% VCT) > IMC.

al., 2016

PTN animal e vegetal com risco de
mortalidade.

- Estados Unidos

Entre 40-70 (H) e 30 - 55 (M) anos de

- Q5 consumo PTN animal > mortalidade por DCV.
- Q5 consumo PTN vegetal (> 6% VCT) < mortalidade por DCV.
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idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 26 anos de seguimento

- Substituicdo de 3% do VCT de PTN vegetal por PTN animal
vermelha processada, carne vermelha, aves, ovos e laticinios 1
risco de mortalidade por DCV.

SHANG et al., Coorte Examinar as relacbes de consumo de -5.324 individuos livre de doencgas - Q4 consumo PTN total (H: 19,98 e M: 20.81 % VCT), animal
2017 PTN de animais, plantas e grupos de - Australia (14,01 e 14,3 % VCT), carne vermelha (7,42 e 6,66% VCT) e
alimentos com incidentes de SM e -HeM carne de frango (2,79 e 2,73% VCT) maior incidéncia de SM.
mudangas em seus componentes. -49,2 £+ 7,1 anos de idade - Q4 consumo PTN de gréos (5,28 e 5,08 % VCT), de
- Consumo alimentar: QFCA leguminosas e nozes (0,97 e 0,86% VCT) menor incidéncia de
- 11,2 anos de seguimento SM.
- Aumento de 5% no VCT de PTN animal aumentou PC, peso e
PAS.
- Aumento de 5% no VCT de PTN vegetal diminuiu PC e peso.
DEHGHAN et Coorte Investigar a associagdo do consumo de - 135.335 individuos - Q5 PTN (>19.7% VCT) > mortalidade total.
al., 2017 macronutrinentes com desfechos - 18 paises
cardiovasculares e mortalidade total. -HeM
- Entre 35-70 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 7,4 anos de seguimento
MILLER et al.,, Coorte Investigar a associagdo do consumo de - 135.335 individuos - O consumo > que 1 vez ao dia de leguminosas foi associado a
2017 frutas, vegetais e leguminosas com - 18 paises uma menor incidéncia mortalidade total e por causas néao
desfechos cardiovasculares e -HeM cardiovasculares.
mortalidade total. - Entre 35-70 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 10 anos de seguimento
DEHGHAN et Coorte Avaliar as associagdes entre laticinios - 136.384 individuos - Maior consumo de lacteos totais (> 2 porgdes/dia) associado a
al., 2018 totais e tipos especificos de produtos - 21 paises uma menor incidéncia de desfecho composto, mortalidade
lacteos com mortalidade e doengas -HeM cardiovascular, DCV grave e AVC.
cardiovasculares principais. - Entre 35-70 anos de idade - Maior consumo de leite (> 1 porgéo/dia) associado a uma menor
- Consumo alimentar: QFCA incidéncia de doenca cardiovascular grave.
Desfecho composto: mortalidade ou - Maior consumo de iogurte (> 1 porgdo/dia) associado a uma
eventos cardiovasculares menor incidéncia de desfecho composto, mortalidade total e DCV
- 10 anos de seguimento grave.
- Laticinios: leite, iogurte e queijo.
THARREY et Coorte Avaliar a associagdo entre padrées - 81.337 individuos sem DCV - 1 consumo de PTN animal > mortalidade por DCV.
al., 2018 especificos de consumo de PTN e - Estados Unidos e Canada - Q5 padrao alimentar “carnes” > IMC

mortalidade cardiovascular.

-HeM
- Consumo alimentar: QFCA
- 9,4 anos de seguimento

- Q5 padréao alimentar “carnes” > mortalidade por DCV.
- Q5 padréo alimentar “nozes e sementes” < mortalidade por DCV.



KURIHARA et Coorte
al., 2019

Examinar a relagdo entre o consumo de
PTN vegetal na dieta e a mortalidade por
DCV.

- 7.744 individuos sem DCV

- Japéo

-HeM

-52,6 £ 13,8 anos de idade

- Consumo alimentar: registro alimentar
- 13,9 anos de seguimento
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- Q4 de consumo de PTN vegetal (8,5+0.7% VCT) > IMC, PA e
HAS.

- Associagdo inversa entre o consumo de PTN vegetal e
mortalidade por DCV.

BUDHATHOKI
etal.,, 2019

Coorte

Avaliar as associagdes entre o consumo
de PTN animal e vegetal e a mortalidade
por todas as causas e causas
especificas.

- 70.696 individuos sem DCV
- Japéao

-HeM

- Entre 45 e 74 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 18 anos de seguimento

- Q5 consumo de PTN vegetal (27,7% VCT) < mortalidade por
todas as causas, DCV, doenga cardiaca e AVC.

- Substituicdo de 3% do VCT de PTN vegetal por carne vermelha
1 risco de mortalidade por todas as causas e DCV.

CHEN et al., Coorte
2020

Investigar as associagbes do consumo
de PTN total e PTN de diferentes fontes
alimentares com a mortalidade por todas
as causas e por causas especificas.

-7.786 individuos

- Holanda

-HeM

-63,7 £ 8,7 anos de idade
- Consumo: QFCA

- Q4 consumo de PTN total (> 18,1%VCT) foi associado a um
maior risco de mortalidade por DCV.

- Q4 consumo de PTN animal (> 12,1% VCT) associado a um
maior risco de morte por DCV.

- Maior consumo de PTN de leguminosas, nozes, hortalicas,

legumes e frutas foi associada a um menor risco de mortalidade
por DCV e AVC.

H: homem; M: mulher; T: Tercil; Q: Quartil; DAC: doenga arterial coronariana; DCV: doenga cardiovascular; QFCA: questionario de frequéncia do consumo alimentar; PTN: proteinas; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; HOMA-IR: homeostatic model assessment insulin resistance; PA: pressao arterial; TG: triglicerideos; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; SM: sindrome metabdlica;
PAD: pressao arterial diastolica; PAS: pressao arterial sistolica; AVC: acidente vascular cerebral; VCT: valor caldrico total; PC: perimetro da cintura; IMC: indice de massa corporal; HAS:
hipertensao arterial sistémica.
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Apesar das associagdes entre a proteina animal e risco aumentado para a
DCV, nao se tem certeza de quais seriam os alimentos fonte envolvidos nesse risco.
Além disso, o potencial papel protetor das proteinas vegetais precisa ser melhor

investigado principalmente, com populagdes latino-americanas.

2.6. Consumo de Aminoacidos, Fatores de Risco Cardiometabdlico e

Doencas Cardiovasculares

A ingestdo especifica de certos aminoacidos pode apresentar um papel
importante no desenvolvimento das DCV (Tabela 4), porém essa relagao nao esta
totalmente elucidada. Os aminoacidos podem ser divididos em aminoacidos
essenciais, condicionalmente essenciais e n&do essenciais. Os aminoacidos
essenciais (fenilalanina, histidina, isoleucina, lisina, leucina, metionina, treonina,
triptofano e valina) sdo aqueles que o organismo nao é capaz de sintetizar, mas sao
necessarios para o seu funcionamento. Os aminoacidos condicionalmente
essenciais (arginina, cisteina, glutamina, glicina, prolina e tirosina) s&do os que
normalmente podem ser sintetizados pelo organismo em condi¢gdes normais. Ja os
aminoacidos ndo essenciais sao aqueles que o organismo consegue sintetizar a
partir de outros aminoacidos ou metabdlitos derivados da glicose nao precisando vir
da alimentagédo (alanina, acido aspartico, asparagina, acido glutdmico e serina)
(COUTINHO; MENDES; ROGERO, 2010).

Os aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA, do inglés amino acids,
branched-chain) leucina, isoleucina e valina, sdo aminoacidos essenciais presentes
em alimentos como a carne, peixes, ovos e produtos lacteos, e atuam como
moléculas sinalizadoras no controle da homeostase energética, da glicemia e do
peso corporal (COCATE et al., 2015a; LYNCH; ADAMS, 2014; RUIZ-CANELA et al.,
2016; YANG et al., 2016).

A leucina, principal componente dos BCAA, pode atuar na melhora da agao
da insulina, pela modulagdo da atividade da enzima PI3K, a PI3K favorece a
translocacao do GLUT4 na membrana celular melhorando a captacao de glicose nos
tecidos periféricos, como o musculo, um dos principais locais de desenvolvimento de
RI. Sabe-se que quando existe uma absor¢do muscular de glicose prejudicada, o
excesso de glicose retorna ao figado aumentando a lipogénese de novo e os acidos

graxos livres circulantes, contribuindo ainda mais para a Rl (FREEMAN; PENNINGS,
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2020; FREITAS; CESCHINI; RAMALLO, 2014; LAYMAN; WALKER, 2006;
MAGDALON; FESTUCCIA, 2017).

A leucina também participa da ativacdo da mTOR, que atua
diretamente na sintese proteica e na regulacdo da adiposidade visceral, um
importante fator de risco para Rl (LAYMAN; WALKER, 2006; MAGDALON;
FESTUCCIA, 2017). A disponibilidade de leucina na dieta pode beneficiar
mecanismos centrais e periféricos que influenciam na regulacdo do balango
energético e no aumento da saciedade. Quando essa é liberada no trato
gastrointestinal apdés a hidrélise da proteina da dieta, estimula a producédo de
horménios anorexigénicos (colecistocinina e peptideo-1 semelhante ao glucagon) e
inibe a producdo de horménio orexigénico (grelina). Além disso, a leucina induz a
ativagdo do neuropeptideo hipotaldamico pré-opiomelanocortina (anorexigeno), assim
como regula negativamente a sinalizagdo do neuropeptideo Y (orexigeno). No
sistema nervoso central, estes sinais podem afetar a ingestdo de alimentos,
aumentando a saciedade (MCALLAN et al., 2013).

Estudos tém avaliado a relagdo entre a ingestdo de aminoacidos com uma
agao potencialmente cardioprotetora (arginina, cisteina, acido glutadmico, glicina,
histidina, leucina e tirosina) e o risco de DCV. Esses aminoacidos estdo presentes
em alimentos como carnes, peixes, ovos, laticinios, vegetais, frutas, legumes,
cereais integrais e nozes, e sdo considerados potencialmente cardioprotetores por
exercerem fungdes importantes em vias metabdlicas para controle das DCV
(JENNINGS et al., 2015; MIRMIRAN et al., 2017a) (Figura 1).

O acido glutdmico (glutamato) desempenha um papel importante na
biossintese de arginina (REEDS; BURRIN, 2000), um aminoacido essencial que € o
precursor fisiolégico do oxido nitrico. Nesse sentido, a histidina através da acéo da
enzima histidina descarboxilase sintetiza a histamina, que quando liberada no
organismo pode se ligar ao receptor H3, um tipo de receptor histaminérgico presente
no cérebro, e em decorréncia dessa ligacdo sado enviados sinais pelo sistema
nervoso central que contribuem para o aumento das concentragdes de 6xido nitrico
(TOBA et al., 2010), esse tem como fungao a modulagéo do diametro vascular e na
resisténcia vascular devido a sua habilidade de relaxamento do musculo liso
vascular (CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002).
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A tirosina estimula a sintese de catecolaminas no cérebro o que pode afetar o
controle da PA. A captagédo de tirosina ocorre no cérebro e a sua conversao em
dopamina e noradrenalina (catecolaminas) ocorre nos neurénios através da acao da
enzima tirosina hidroxilase, enzima que catalisa a etapa de limitacao da velocidade
na sintese de catecolaminas, e as concentracdes de tirosina controlam essa sintese
em neurbnios ativos (FERNSTROM; FERNSTROM, 2007). As catecolaminas sao
importantes mediadores quimicos na regulagao da PA, quando essas concentragdes
estdo alteradas podem contribuir para o aumento do débito cardiaco e da resisténcia
vascular periférica, favorecendo o aumento da PA (PEREIRA; RIBEIRO, 2012).

Por sua vez, a cisteina pode desempenhar um papel importante no controle
da glicemia, através de efeitos que levam ao aumento do transportador GLUT4 e
consequentemente da captacgéo de glicose no musculo (GAZIT et al., 2003). Por fim,
a glicina atua de forma importante na biossintese e estabilidade do turnover do
colageno (MELENDEZ-HEVIA et al., 2009; MELS et al., 2019), sabe-se que um
aumento na quantidade de colageno pode ocasionar aumento na rigidez arterial
levando ao aumento dos valores da PA (MIKAEL et al., 2017).

Apesar de todas as relagdes apresentadas, ainda sdo necessarios estudos
que avaliem a relagdo entre ingestdo de aminoacidos, os fatores de risco

cardiometabolico e as DCV.
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Aminoacidos Cardioprotetores
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Controle DCV

SNC: sistema nervoso central; Receptor H3: receptor histaminérgico 3; RVP: resisténcia vascular periférica; DC: débito cardiaco; GLUT-4: transportador de

glicose 4; mTOR: Mammalian target of rapamyecin; Rl: resisténcia a insulina.

Figura 1: Potenciais mecanismos de acao dos aminoacidos cardioprotetores nas DCV.
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Tabela 4: Estudos que avaliaram a associagao do consumo de aminoacidos com fatores de risco cardiometabdlico e DCV.

Autores Tipo Estudo Objetivos Caracteristicas Resultados
STAMLER et Transversal Avaliar se a PA estd associada ao -4.680 pessoas - Q4 &cido glutédmico (22,1 g/dia) < PAS e PAD.
al., 2009 consumo de acido glutamico. - China, Japao, Reino Unido e Estados Unidos
-HeM
- Entre 40-59 de idade
- Consumo alimentar: R24h
QIN et al, Transversal Examinar a associagdo entre o consumo - 4.429 individuos - Q4 BCAA (18,1 £ 0,4 % IC de PTN) < IMC e prevaléncia
2011 de BCAA e o risco de excesso de peso. - China, Japao, Reino Unido e Estados Unidos de excesso de peso comparado ao Q1 (16,4 + 0,4).
-HeM
- Entre 40-59 anos de idade
- Consumo alimentar: R24h
NAGATA et Coorte Examinar a associagdo entre o consumo - 13.525 individuos - Em mulheres T3 BCAA (17,69 g/dia), leucina (7,98 g/dia)
al., 2013 de BCAA e o risco de DM2. - Japao e valina (5,30 g/dia) < risco de desenvolver DM2.
-HeM
- > 35 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 10 anos de seguimento
ALTORF-VAN  Coorte Examinar se o consumo alimentar de AA -4.896 individuos - Q4 tirosina (3,8 % IC de PTN) < PAS comparada ao Q1
DER KUIL et (acido glutamico, arginina, lisina, cisteina e - Holanda (3,5 %).
al., 2013 tirosina) estava associado aos niveisde PA -HeM - Nenhum aminoacido apresentou relagdo com a incidéncia
e incidéncia de HAS. - 66 + 7 anos de idade de HAS.
- Consumo alimentar: QFCA
- 06 anos de seguimento
JENNINGS et Transversal Examinar as associagdes entre o consumo - 1.898 gémeas - 1 Consumo AA < PAS, PAD (exceto glicina), PA média e
al., 2015 de AA com os mecanismos conhecidos na - Inglesas velocidade de onda de pulso (exceto arginina, glicina e

saude cardiovascular e medidas diretas de
rigidez arterial, PA central e aterosclerose

- 46,3 + 12,4 anos de idade

- Consumo alimentar: QFCA

- Velocidade da onda de pulso: preditor de risco
DCV.

- Medicdo da
aterosclerose.

- Média consumo Q5 AA (% VCT): Arginina=

PA central: preditor de

11 + 0,1; Cisteina = 0,3 + 0,02; Acido
Glutdmico = 3,8 + 0,3; Glicina = 0,8 =+ 0,1;
Histidina = 0,6 + 0,05; Leucina = 1,6 = 0,1;

Tirosina=0,7 +0,1

histidina).

- Q5 AA de origem vegetal < PAS (exceto cisteina e acido
glutamico), PAD (exceto cisteina, acido glutamico e glicina)
e PA média (exceto cisteina e acido glutamico).

- Origem animal: Q5 arginina < PAS periférica; Q5 acido
glutdmico, leucina e tirosina < PAD periférica e velocidade
da onda de pulso.
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Lletal,2015 Transversal Examinar a associacdo entre a propor¢gdo - 948 Individuos sem DM2 - Q4 BCAA (17,94 g/dia) < IMC, PC prevaléncia de
de BCAA e o risco de obesidade entre - China sobrepeso e obesidade abdominal.
jovens adultos. -HeM - Correlacdo negativa entre BCAA, IMC, PC e glicemia
- Entre 18 a 40 anos de idade pos-prandial.
- Consumo alimentar: QFCA - Q4 BCCA < prevaléncia de sobrepeso/obesidade
comparado ao Q1 (£17.07).
COCATE et Transversal Avaliar as potenciais associagbes do -260 homens saudaveis -T3 (= 0,17 /kg/dia) e T2 (0,14-0,17) BCAA < peso, IMC, %
al., 2015a consumo de BCAA com obesidade central - Brasil gordura corporal, PAD, TG, insulina, e > HDL-c comparado
e fatores de risco cardiometabdlico. - Entre 40 a 59 anos de idade T1 (< 0,14).
- Consumo alimentar: QFCA - T1 BCAA e leucina > prevaléncia de obesidade
abdominal, hipertrigliceridémia e SM.
ZHENG et al., Coorte Analisar as associagdes entre o consumo - 192.140 individuos sem DCV - Q5 individual leucina, isoleucina e valina > incidéncia de
2016 de BCAA a longo prazo e a incidéncia de - Estados Unidos DM2.
DM2. -HeM - Q5 BCAA > incidéncia de DM2.
- Entre 25 e 75 anos de idade. - Q5 BCAA, mulheres com idade < 60 anos e IMC < 25
- Consumo alimentar: QFCA kg/m? — > incidéncia DM2.
- 32 anos de seguimento
JENNINGS et Transversal Examinar as associagdes entre o consumo - 1.997 gémeas - Q5 BCAA (18,7 £ 0,2 % IC de PT) < peso, RCE, HOMA-
al., 2016 alimentar e os concentragbes circulantes - Reino Unido IR, insulina, PCR e PAS.
de BCAA e investigar a relagdo entre o -M - Q5 BCAA < prevaléncia sobrepeso, RI, inflamacgao
consumo e uma série de parametros da - Entre 18-76 anos de idade sistémica e HAS.
salide metabdlica. - Consumo alimentar: QFCA - Q5 BCAA associagdo com < HOMA-IR, insulina e PCR.
- Consumo BCAA ndo estava relacionado as
concentragdes circulantes.
ASGHARI et Coorte Investigar a associagdo entre o consumo - 1.205 individuos sem DCV - T3 BCAA (15,62 g/dia) > incidéncia de RI.
al., 2018 alimentar de aminoacidos de BCAA e -Ira - T3 leucina e valina > incidéncia de RI.
marcadores do metabolismo da insulinaem -42,7 + 13,1 anos de idade - Nenhuma associagdo encontrada entre o consumo de
adultos. -HeM BCAA e o desenvolvimento de disfungdo das células B e
- Consumo alimentar: QFCA hiperinsulinemia.
MIRMIRAN et Coorte Determinar se os aminoacidos da dieta - 2.369 individuos - T2 (27,5 g/dia) e T3 (38,7 g/dia) AA cardioprotetores <
al., 2017b podem prever eventos cardiovasculares. -1Ira incidéncia de DCV.
-HeM > consumo acido glutadmico e prolina > incidéncia DCV.
- 220 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
- 06 anos de seguimento
MIRMIRAN et Coorte Examinar a associagdo entre o consumo -4.288 individuos se DCV - Q4 valina (mediana 5,98 g/dia) > incidéncia de HAS.
al., 2019 de BCAA e aincidéncia de HAS. -lIra - O consumo de BCAA, leucina e isoleucina nao
-HeM apresentaram associagao com incidéncia HAS.

- Entre 20-70 anos de idade
- Consumo alimentar: QFCA
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- 03 anos de seguimento

DE ALMEIDA Transversal Avaliar a relagcdo entre o consumo de - 282 individuos - Consumo BCAA >2,6g/dia < % gordura corporal.

et al., 2020 BCAA e os marcadores de adiposidade - Brasil - Menor prevaléncia de excesso de peso e gordura
metabdlica e corporal em uma populagdgo -HeM abdominal no grupo de maior consumo de BCAA.
com risco cardiovascular. - Adultos

- Consumo alimentar: R24h

H: homem; M: mulher; T: Tercil; Q: Quartil; R24h: recordatério de 24 horas; PA: presséo arterial; PAD: pressao arterial diastélica; PAS: pressao arterial sistolica; BCAA: aminoacidos de cadeia
ramificada; IMC: indice de massa corporal; PTN: proteinas; AA: aminoacidos; HAS: hipertenséao arterial sistémica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; QFCA: questionario de frequéncia do consumo
alimentar; PA: pressao arterial; PC: perimetro da cintura; TG: triglicerideos; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; SM: sindrome metabdlica; DCV: doenga cardiovascular; RCE: relagédo
cintura/estatura; HOMA-IR: homeostatic model assessment insulin resistance; PCR: proteina C reativa; RI: resisténcia a insulina.
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3. OBJETIVOS

3.1.

Objetivo Geral

Avaliar associagao da ingestdo de carboidratos, proteinas e seus alimentos

fontes com fatores de risco cardiometabdlico e novos eventos cardiovasculares

fatais e ndo fatais nos participantes da atengcao secundaria em cardiologia.

3.2.

Objetivos Especificos

Avaliar a associagéo entre a ingestdo de leucina, o indice glicémico e o DM2,
bem como o papel mediador do IMC e indice TyG, em pacientes da atencao
secundaria em cardiologia (Artigo 1);

Avaliar a associagao entre o consumo de leguminosas, histidina e a pressao
arterial, bem como o papel mediador do IMC e indice TyG, em pacientes da
atencao secundaria em cardiologia (Artigo 2);

Avaliar a associagdo entre a mudanga na ingestdo de aminoacidos
(cardioprotetores e os BCAA) apés um ano na incidéncia de eventos
cardiovasculares durante trés anos de acompanhamento em pacientes da

atenc&o secundaria em cardiologia (Artigo 3).
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4. METODOLOGIA
41. ESTUDO DICA-Br
4.1.1. Caracteristicas

O estudo “Efeito do Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor na redugao
de eventos e fatores de risco na prevencao secundaria para doenga cardiovascular:
Um Ensaio Clinico Randomizado (DICA-Br) ” foi construido e coordenado por
pesquisadores do Instituto de Ensino e Pesquisa (IEP) do Hospital do Coragao
(HCor) em parceria com o Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do
Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS) do Ministério da Saude, registrado no
Clinical Trials sob o identificador n°: NCT01620398, um projeto multicéntrico de
amplitude nacional que conta com 34 centros colaboradores distribuidos pelas cinco
regides do Brasil. Cada centro colaborador tinha um investigador principal,
responsavel pela implementacdo e coordenagao do estudo no local e pelo menos
dois sub investigadores responsaveis pelo acompanhamento dos participantes nos

grupos intervencgao e controle (WEBER et al., 2016).
4.1.2. Objetivos

O objetivo principal deste estudo foi investigar os efeitos do programa alimentar
brasileiro cardioprotetor na preveng¢ao secundaria de eventos cardiovasculares como
parada cardiaca, IAM, AVC, revascularizagao do miocardio, amputac¢des por DAP,
angina ou o6bito. Como objetivos secundarios, avaliar a efetividade do estudo na
reducéo de fatores de risco cardiovascular como colesterol total, LDL, glicemia, PA,
IMC e perimetro da cintura aumentado (WEBER et al., 2016).

4.1.3. Aspectos Eticos
O DICA-Br foi aprovado pelo Comité de Etica do HCor (parecer n° 1.171.748)

(ANEXO 1), pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Vigosa (pareceres n°® 882.612 e 1.020.056) (ANEXO 1l) e por todos os
comités de ética dos demais centros participantes do estudo. Uma vez que o
voluntario foi considerado elegivel e aceitou participar do estudo assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO IlI).
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O calculo amostral levou em consideracao erros do tipo | de 5%, poder de

80%, taxa de desfecho primario (evento cardiovascular) no grupo controle de 15% e

diminuicdo do risco relativo no grupo intervengdo de 30%, o que resultou num
tamanho amostral de 2.468 participantes (WEBER et al., 2016).

4.1.5. Tempo de Estudo

O DICA-Br foi planejado inicialmente para acompanhamento dos pacientes

durante 12 meses. No entanto, houve aumento no periodo de acompanhamento

para um minimo de 36 meses e um maximo de 48 meses, 0 que compreende o

periodo de margo de 2013 a dezembro de 2017 (Figura 2). Quaisquer outros

tratamentos indicados ou prescritos em paralelo a intervencéo foram permitidos sem

restricdes, exceto intervengdes alimentares.

Recrutamento/Elegibilidade

Randomizagao

Grupo Experimental

!

Grupo ?ontrole

Antropometria, pressdo arterial, exames bioquimicos, tabagismo e
medicagao: inicial, 6, 12, 18, 24, 36 e 48 meses

Questionario atividade fisica: inicial, 18, 36 e 48 meses
R24h: inicial e cada trés meses

Eventos clinicos: 6, 12, 18, 24, 36 e 48 meses

Antropometria, pressdo arterial, exames bioquimicos, tabagismo e
medicacao: inicial, 6, 12, 18, 24, 36 e 48 meses

Questionario atividade fisica: inicial, 18, 36 e 48 meses
R24h: inicial e cada trés meses

Eventos clinicos: 6, 12, 18, 24, 36 e 48 meses

Tratamento Especifico Grupo Experimental
Prescrigao alimentar: Diretrizes Brasileiras para DCV

Programa de educagéo nutricional

Sessoes em Grupo: 28, 32, 40 e 44 meses
Vigilancia Telefonica:

Durante primeiro e sequndo ano — todos os meses

Durante terceiro e quarto ano — a cada quatro meses
Sessoes Individuais

Tratamento Especifico Grupo Controle
Prescrigéo alimentar: Qualitativas
Aconselhamento nutricional: Diretrizes Brasileiras para DCV

Sessodes Individuais

Fonte: WEBER et al., 2016.
Figura 2: Fluxograma do Estudo DICA-Br.

4.1.6. Recrutamento, Critérios de Inclusao e de Exclusao

O recrutamento dos participantes foi realizado mediante parcerias com

meédicos/residentes, hospitais e centros de referéncias em tratamento de DCV. Os

mesmos foram responsaveis pela identificagdo dos possiveis participantes e
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informaram a localizagdo e dados dos pacientes aos investigadores dos centros
integrantes do estudo DICA-Br para que os pacientes fossem convidados a
participar da pesquisa.

Adotou-se como critérios de inclusdo (ANEXO IV) no estudo DICA-Br os
seguintes aspectos: idade igual ou superior a 45 anos, evidéncia atual ou nos
ultimos 10 anos de aterosclerose manifesta, seja ela DAC, doenga cérebro vascular
ou DAP, devidamente confirmada por um médico. Para a confirmagdo, foram
adotados os seguintes critérios:

a. DAC/insuficiéncia coronariana (ICO), quando o paciente apresentasse
um ou mais sintomas:

o DAC assintomatica (histéria de angiografia coronariana ou
angiotomografia coronariana com estenose aterosclerética = 70% do diametro de
qualquer artéria coronaria);

o DAC sintomatica (historia de angina: diagndéstico clinico, mesmo sem
exames complementares; historia de positividade a um teste de esforgo);

o DAC tratada (realizagao prévia de angioplastia/stent/revascularizagéo);

. Infarto (histéria de infarto do miocardio ou sindrome coronariana aguda;
histéria de anormalidade no movimento segmentar da parede cardiaca na
ecocardiografia ou um defeito segmentar fixo em cintilografia).

b. Doenca cérebro vascular (AVC ou Ataque isquémico transitorio -AlT),
quando o paciente apresentasse um ou mais dos seguintes sintomas:

. Diagndstico clinico de AVC ou AIT;

o Evidéncia de AVC prévio na tomografia computadorizada ou na

ressonancia nuclear magnética.

C. DAP quando o paciente apresentasse um ou mais dos seguintes
sintomas:
o DAP assintomatica (relagao tornozelo/brago < 0,9 de pressao arterial

sistélica em qualquer perna em repouso; estudo angiografico ou doppler
demonstrando estenose > 70% em uma artéria nao cardiaca);

J DAP sintomatica (claudicacao intermitente);

o DAP tratada (cirurgia vascular para doenca aterosclerética);

o Amputacdo por causa arterial;
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o Aneurisma de aorta.

Por outro lado, os critérios de exclusdo (ANEXO |V) abrangeram: condigdes
neurocognitivas ou psiquiatricas que poderiam dificultar a coleta de dados clinicos
confiaveis; expectativa de vida inferior a seis meses; gravidez ou lactacao; faléncia
hepatica com histérico de encefalopatia ou anasarca; insuficiéncia renal com
indicagao de diadlise; insuficiéncia cardiaca congestiva; transplante prévio de 6rgaos;

uso de cadeira de rodas; ou quaisquer restricdes para recebimento de dieta via oral.
4.1.7. Randomizagao

Foi realizado um processo de randomizagao para alocagao dos participantes
em um grupo controle ou experimental (ANEXO V). A lista de randomizacao foi
gerada em blocos com estratificagdo através de um site. A ocultagdo da alocagéo foi
mantida por meio de um sistema de randomizagdo central baseado na Web,
disponivel 24 horas por dia, desenvolvido pelo IP-HCor. Devido a natureza da
intervengao, os pacientes, nutricionistas e assistentes de pesquisa que coletaram

dados estavam cientes da alocagéo dos grupos. (WEBER et al., 2016).

4.1.8. Etapas do Estudo

Foi realizada uma consulta inicial, onde foram obtidas informagdes quanto as
caracteristicas demograficas (sexo, idade e regido), socioeconémicas (escolaridade
e classe socioecondmica), clinicas, uso de medicagdes, pratica de atividade fisica,
tabagismo, exames bioquimicos, antropometria e consumo alimentar (ANEXO V).
Apos 15 dias da inclusao do participante no estudo, foram coletados novamente os
dados relacionados ao uso de medicagdo e consumo alimentar (ANEXO VI). Cabe
ressaltar que, neste momento ainda nao havia iniciado nenhum tipo de intervencao
com os participantes. A razdo desta espera foi o cumprimento de um intervalo de
tempo apos a alta hospitalar dos pacientes que estavam internados. Durante a visita
de 15 dias os participantes receberam orientacbes referente a cada grupo de
intervengao (controle ou experimental). Os pacientes do grupo experimental apos 30
dias compareceram a uma visita clinica (ANEXO VII) para avaliagdo do consumo
alimentar e recebram orientagbes sobre a alimentagao (WEBER et al., 2016).

As avaliagbes de antropometria, PA, exames bioquimicos, tabagismo e

medicagdo ocorreram nos periodos inicial, 06, 12, 18, 24, 36 e 48 meses. As
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informagdes de atividade fisica foram coletadas no periodo inicial, 18, 24, 36 e 48
meses. Ja o consumo alimentar foi avaliado no periodo inicial (primeira visita e visita
de 15 dias) e a cada trés meses até o fim do estudo. Os eventos clinicos (6bito,
parada cardiaca, IAM, AVC, revascularizagao do miocardio, amputagao por doenca
arterial periférica ou hospitalizagdo por angina instavel) foram avaliados no periodo
de 06, 12, 18, 24, 36 e 48 meses (ANEXO VIl e IX) (WEBER et al., 2016).

Com excecao dos dados relativos ao consumo alimentar, os demais dados
foram digitados em formulario eletronico (Eletronic Case Report Form - eCRF®) e
inseridos posteriormente no Sistema Novatela. Em relacdo as informacgdes
referentes ao consumo alimentar foi utilizado o programa computadorizado
Nutriquanti® (GALANTE, 2007). Por fim, ambos os programas permitiram a
conversao dos dados em planilhas com formato compativel com versdes do software
Microsoft Excel® (WEBER et al., 2016).

4.1.9. Etapa de Intervencao

Grupo Controle

Os participantes foram orientados a seguir o aconselhamento nutricional
elaborado por nutricionistas e baseado em uma dieta com baixo teor de gordura,
baixa energia, baixo teor de sodio e baixo colesterol (ECKEL et al.,, 2014;
MONTALESCOT et al., 2013; SBC, 2009; SBC; SBH; SBN, 2010a; SBD, 2009; SBH
et al., 2005; XAVIER et al., 2013). Todos receberam uma pasta contendo listas de
alimentos que deveriam ser preferidos ou evitados. No grupo controle, as
prescricdes alimentares foram qualitativas; portanto, ndo houve calculo do consumo
de energia. Qualquer restricdo caldrica foi obtida trocando-se alimentos com alta
densidade energética por outros com menor densidade energética (WEBER et al.,
2016).

Os participantes do grupo de controle também participaram de sessodes
individuais com um nutricionista ou outro profissional de saude (enfermeiros,
médicos, psicologos e fisioterapeutas) a cada seis meses durante o primeiro ano e

anual a partir do segundo ano do estudo (WEBER et al., 2016).
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O objetivo dessas sessdes era coletar dados referente ao estudo. Além disso,
os profissionais distribuiram materiais impressos contendo orientagdes alimentares
para cada participante (WEBER et al., 2016).

Grupo Experimental

O planejamento alimentar desse grupo foi baseado em diretrizes para o
tratamento de DCV (ECKEL et al., 2014; MONTALESCOT et al., 2013; SBC, 2009;
SBC; SBH; SBN, 2010a; SBD, 2009; SBH et al., 2005; XAVIER et al., 2013) que
recomendam uma dieta que fornega 50% a 60% de carboidratos, 10% a 15% de
proteinas, 25% a 35% de gordura totais, 7% de acidos graxos saturados, 10 % de
acidos graxos poli-insaturados, 20% acidos graxos monoinsaturados, 1% gorduras
trans do VCT, 200 mg/dia de colesterol, 20 a 30 g/dia de fibras e 2400 mg/dia de
sodio. A dieta elaborada também foi norteada pela composig¢ao nutricional de dietas
como a Dieta Mediterranea e Dieta DASH. A proposta era garantir a ingestao
adequada de nutrientes com uma dieta localmente adequada, composta por
alimentos que sdo consumidos no Brasil (WEBER et al., 2016). O Programa de
aconselhamento nutricional foi baseado em trés conceitos:

e Prescricdo alimentar. para implementar as recomendagdes das
diretrizes sobre aconselhamento nutricional e cardapios sugeridos, 0 primeiro passo
foi compilar uma lista de alimentos cardioprotetores, com base em um conjunto de
critérios qualitativos: (a) sem adigdo de acucar; (b) baixo teor caldrico; (c) falta de
nutrientes que aumentam o risco cardiovascular (colesterol, gordura saturada e
sbédio); e d) presenga de nutrientes cardioprotetores (antioxidantes e fibra alimentar).
Essa selecdo qualitativa gerou uma lista composta por iogurte desnatado e leite,
frutas e hortalicas e leguminosas cozidos com alho, cebola, 6leo de soja (até 1%) e
sal refinado (até 0,5%). A densidade de nutrientes e energia foi avaliada
(DREWNOWSKI, 2005) para verificar a composi¢cao nutricional dos alimentos no
grupo “verde” (WEBER et al., 2016).
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Verificou-se que estes alimentos possuiam uma densidade calérica < 1,11
kcal/g, de acidos graxos saturados < 0,01 g/g, de colesterol < 0,04 mg/g e densidade
de sddio < 2,01 mg/g. Assim, todos os alimentos com valores de densidade calérica,
soédio, gordura saturada e colesterol iguais ou inferiores a esses pontos de corte
foram atribuidos ao grupo “verde”. Alimentos que continham um ou duas densidades
de nutrientes acima desses pontos de corte foram atribuidos no grupo “amarelo”
(paes, cereais, macarrao, tubérculos, farinhas, oleaginosas, 6leos vegetais e doces
de frutas caseiros). Enquanto aqueles que continham trés ou quatro densidades de
nutrientes acima desses pontos de corte foram categorizados no grupo “azul”
(carnes, queijos, ovos, manteiga, doces caseiros, leite condensado e creme de leite).
Alguns alimentos por serem fontes de como gorduras frans, agucar refinado,
adocantes artificiais e conservantes nao deveriam ser consumidos. Portanto, outra
classificacdo foi criada: o grupo “vermelho” constituido por alimentos
ultraprocessados (Figura 3) (WEBER et al., 2016).

GRUPO VERDE
Consumir em

maior quantidade GRUPO AZUL

Consumir em
menor quantidade

Fonte: BRASIL; HCOR, 2018.
Figura 3: Representagao grafica dos grupos alimentares na bandeira brasileira.

A ingestao caldrica total da dieta para perda de peso, em caso de excesso

de peso, foi calculado usando a férmula de 20 kcal/kg de peso corporal atual. Para
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manutengdo de peso adequado, foi calculado utilizando a formula de 25 kcal/kg de
peso corporal atual. Para facilitar a adesdo a prescricdo da dieta, a dieta foi
projetada com valores entre 1.400 a 2.400 kcal (com intervalos de 200 kcal),
estipulando a quantidade de alimentos verdes, amarelos e azuis. Um livro de
receitas regionais brasileiras também foi elaborado e foi oferecido aos participantes
como uma ferramenta educacional (WEBER et al., 2016).

o Programa de Educacdo Nutricional: baseado em estratégias divertidas,
ludicas e sugestdes de alimentos a pregos acessiveis. Com base nos grupos de
cores mencionados, o guia alimentar foi criado utilizando as cores das bandeiras
brasileiras como referéncia: o maior campo da bandeira € o verde, que se liga ao
conceito de que os alimentos do grupo verde devem estar fortemente presentes na
dieta. A segunda maior parte da bandeira € amarela, o que sugere que este grupo
de alimentos deve ser um pouco menos prevalente na dieta. O grupo azul esta
presente apenas em uma pequena parte da bandeira, 0 que sugere que a ingestao
de alimentos desse grupo deve ser altamente restrita. Em alusdo a auséncia de
vermelho na bandeira brasileira, os alimentos do grupo vermelho ndo devem ser
consumidos de forma alguma (Figura 3) (WEBER et al., 2016).

o Acompanhamento em visitas individuais, sessbes em grupo e
telefonemas: os participantes participaram de sessbes individuais com um
nutricionista a cada seis meses durante os anos do estudo. Os participantes
receberam telefonemas, através do Monitel — um servigo de vigilancia por telefone
utilizado para verificar a adesao a dieta e para aplicagédo de alguns recordatdrios de
24 horas (R24h), para avaliar sua compreensdao da dieta e reforcar o
aconselhamento nutricional. Durante os anos do estudo, os participantes
participaram de duas sessdes em grupo e uma sessdo individual por ano, e

receberam telefonemas a cada quatro meses (WEBER et al., 2016).

4.1.10. Controle de Qualidade dos Dados

A qualidade dos dados foi garantida pela introducdo de dados automatizada,
contato mensal com os investigadores, visitas de monitoramento aos centros e
monitoramento estatistico central. O feedback aos investigadores foi fornecido

mediante reunides e newsletters peridédicos (WEBER et al., 2016).
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Com o intuito de obter a consisténcia dos dados digitados e minimizar erros
por sub ou superestimagcdo do consumo, os pesquisadores envolvidos com a coleta
de dados foram capacitados constantemente. Além disso, foram selecionados
aleatoriamente 20% dos R24h processados, para se avaliar a consisténcia dos
dados (WEBER et al., 2016).

Quando necessario, foram solicitadas corre¢gdes e 0s erros mais comuns
utilizados como recurso para refor¢co nas capacitagbes. Os principais tipos de erros
avaliados sédo os de digitacdo de medida caseira, a omissdo ou duplicidade do

alimento ou falta de detalhamento das informagées coletadas (WEBER et al., 2016).

4.2, ESTUDO ATUAL

Fizeram parte da construgao deste trabalho as informagdes provenientes
do periodo inicial (visita clinica inicial e a de 15 dias), 12, 15, 18, 24 e 36 meses do
estudo DICA-Br.

4.2.1. Casuistica

Foram incluidos nas analises transversais 2.247 individuos de todos os
centros participantes do estudo DICA-Br que apresentaram dados iniciais de
consumo alimentar completos. Foram excluidos individuos com ingestado calérica
diaria ndo plausivel (< 500 ou > 6,000 kcal/dia) (ANDRADE; PEREIRA; SICHIERI,
2003). Para as analises longitudinais foram incluidos 1.708 individuos que
apresentarem dados completos de consumo alimentar (periodo inicial e 12 meses).
Foram excluidos aqueles que ndo apresentaram dados de ingestdo calorica diaria
plausivel (periodo inicial e 12 meses), apresentaram evento cardiovascular antes da
intervengdo nutricional, ndo possuiam dados completos para as analises
longitudinais (desfechos) e apresentaram um hiato maior que 30 dias entre a
consulta inicial e a de 15 dias e que nao apresentavam dados de consumo alimentar

na visita clinica de 15 dias (Figura 4).



2.534 participantes DICA-Br

261 foram excluidos por:
nao apresentar dados completos de consumo alimentar inicial

2.273 participantes

26 foram excluidos por:
apresentar ingestao calorica diaria nao plausivel inicial

2.247 participantes - andlises transversais

380 foram excluidos por:
nao apresentar dados completos de consumo alimentar 12 meses
130 foram excluidos por:
nao apresentar nem um dado durante o seguimento

1.737 participantes

21 foram excluidos por:
apresentar ingestao calérica diaria nao plausivel 12 meses

1.716 participantes

04 foram excluidos por:
apresentar evento cardiovascular antes da intervengao

1.712 participantes

04 foram excluidos por:
apresentar hiato superior a 30 dias entre a consulta inicial e de 15 dias
e nao possuir dados de consumo alimentar na visita de 15 dias

1.708 participantes - analises longitudinais

Figura 4: Critérios de inclusao e nao inclusao do estudo atual.
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4.2.2. Variaveis de Estudo

Para o presente estudo, foram utilizadas as variaveis socioeconémicas
(escolaridade), demograficas (sexo e idade), comportamentais (tabagismo e
atividade fisica), antropométricas (peso, estatura, IMC, PC e RCE), clinicas (exames
laboratoriais, PA, diagndstico de DCV, doengas relacionadas ao risco cardiovascular
e uso de medicamentos), eventos clinicos e consumo alimentar (ingestdo de

aminoacidos, |G e grupos de alimentos).

a. Variaveis Socioeconémicas e Demograficas

As caracteristicas socioeconémicas e demograficas envolveram escolaridade,
idade (anos) e sexo. A escolaridade foi classificada de acordo com os anos de
estudo nos seguintes niveis, a saber analfabeto (nenhum ano de estudo); ensino
fundamental 1 (completo ou incompleto); ensino médio (completo ou incompleto); e

ensino superior (completo ou incompleto).

b. Variaveis Comportamentais

As caracteristicas comportamentais no estudo foram o tabagismo (nunca
fumou, ex-fumante ou fumante) e a pratica de atividade fisica. A pratica de atividade
fisica foi avaliada através do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) e
os critérios para classificacdo foram os propostos por AVESANI; SANTOS;
CUPPARI, 2003; HASKELL et al., 2007, como segue:

v' Sedentario: individuo que néo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos
10 minutos continuos durante a semana,;

v Insuficientemente ativo: individuo que realizava atividades fisicas, porém de
forma insuficiente para ser classificado como ativo, pois ndo cumpria as
recomendagdes quanto a frequéncia ou duragao;

v" Ativo: individuo que praticava atividade vigorosa = 3 dias na semana em um
periodo = 20 minutos por sessao ou atividade moderada ou caminhada = 5 dias
na semana em periodo = 30 minutos por sessao ou qualquer atividade somada
que resultava em pratica = 5 dias na semana por 150 minutos durante a semana,;

v" Muito ativo: individuo que praticava atividade vigorosa = 5 dias na semana em

um periodo = 30 minutos por sessdo ou atividade vigorosa em = 3 dias da
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semana por um periodo = 20 minutos ou atividade moderada = 5 dias da

semana em um periodo de 30 minutos por sesséo.

c. Variaveis Antropométricas, Clinicas e Bioquimicas

As variaveis antropométricas foram aferidas duplamente por entrevistadores
treinados, utilizando-se a média de cada par de medidas (DE CASTRO et al., 2008)
em cada centro colaborador.

Utilizou-se balanga plataforma mecanica ou digital com precisdo minima de 100
gramas para afericdo do peso corporal. A medida foi expressa em quilograma (kg).
Para afericdo da estatura utilizou-se estadidmetro acoplado a balanga, estadidmetro
portatil, fixo e tipo trena com preciséo de 0,5 centimetros (cm), afixados em paredes
lisas e sem rodapés. A estatura foi expressa em metros (m). Posteriormente o IMC foi
calculado através da divisdo do peso em quilogramas pelo quadrado da altura em
metros. O IMC foi expresso em quilogramas por metro quadrado (kg/m?).

O PC foi aferido utilizando fita métrica inelastica e flexivel, de material
resistente. A medida foi realizada na altura do ponto médio entre a borda inferior do
arco costal e a crista iliaca na linha axilar média. O resultado foi expresso em
centimetros (cm). Por fim, a RCE foi calculada pela razao entre o perimetro da cintura
(cm) e a estatura (cm).

As caracteristicas clinicas avaliadas foram exames laboratoriais, PA,
diagnostico de DCV, doencas relacionadas ao risco cardiovascular e uso de
medicamentos. As amostras de sangue em jejum foram coletadas e manuseadas de
acordo com a pratica de rotina de cada centro participante. As concentracdes de
triglicerideos, colesterol total, HDL-c e a glicemia de jejum foram determinadas pelo
metodo colorimétrico enzimatico de quimica seca sendo realizadas em cada centro
colaborador. Para o LDL-c, foi calculado a férmula de Friedewalds. O indice TyG foi
calculado para avaliacdo da resisténcia a insulina utilizando a formula: Ln
[triglicerideos em jejum (mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dl)/2] (SIMENTAL-MENDIA,;
RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2008). A relagdo LDL-c / HDL-c
também foi calculada. Finalmente, a PAD e PAS foram avaliadas por profissionais de
saude treinados, com o paciente em posicao confortavel, apds 5 minutos de repouso
com o auxilio de um esfigmomanémetro mecéanico ou digital calibrado (SBC; SBH;
SBN, 2010b).
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d. Desfechos

O DM2 foi diagnosticado quando a glicemia de jejum estivesse = 100mg/dL
(SBD, 2019) e/ou uso de medicamentos para o controle do DM2 (hipoglicemiantes
e/ou insulina). Ja as dislipidemias foram diagnosticadas quando o LDL-c estivesse =
130mg/dL e/ou TG = 150mg/dL e/ou HDL-c < 45mg/dL (SBC, 2017) e/ou uso de
medicamentos para o controle das dislipidemias (hipolipemiantes). O IMC foi
classificado em baixo peso (< 18,5 ou 23 kg/m?), eutrofia (entre 18,5 a 24,9 ou 23,0 a
27,9), sobrepeso (entre 25,0 a 29,9 kg/m? ou 28,0 a 29,9 kg/m?) e obesidade (= 30
kg/m?) para adultos ou idosos, respectivamente (OPAS, 2002; WHO, 2017b).

Os eventos clinicos/cardiovasculares avaliados durante a intervengédo foram
morte cardiovascular, parada cardiaca, |IAM, AVC, revascularizacdo do miocardio,
amputacado por doenca arterial periférica ou hospitalizagdo por angina instavel.

Todos os desfechos foram validados pelo comité de adjudicagao.
e. Avaliagdao do Consumo Alimentar

O inquérito alimentar utilizado para avaliagdo do consumo alimentar foi o
recordatorio de 24 horas (R24h), de qualquer dia da semana. O método utilizado
para a aplicacdo do R24h teve como referéncia o Automated Multiple-Pass Method
(AMPM) que consiste em uma entrevista guiada por cinco etapas, onde: 1) obtém-se
do entrevistado uma lista de alimentos consumidos durante todo o dia; 2) pergunta-
se a respeito de alimentos possivelmente esquecidos (ex.: balas, petiscos,
refrigerantes, etc.); 3) obtém-se informacdes sobre os horarios e locais da realizagao
das refei¢des; 4) faz-se um detalhamento dos alimentos relatados e; 5) revisa-se os
alimentos potencialmente esquecidos (MOSHFEGH et al., 2008).

O estudo DICA-Br contou com um album fotografico para padronizagdo de
medidas caseiras e porgdes de alimentos. Nele, foram ilustradas por¢des de
alimentos e medidas caseiras relatadas pela populacdo brasileira na Pesquisa de
Orgcamento Familiar (POF) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2011a). Todos os pesquisadores de campo envolvidos com a coleta de dados foram
capacitados pelos membros da coordenacdo do estudo DICA-Br e o treinamento
envolveu uma etapa tedrica, onde houve demonstragdo de um video com
metodologia e aplicagdo do R24h e outra parte pratica, na qual houve aplicagdo do

R24h entre os pesquisadores.
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No presente estudo, o consumo inicial (inicial e/ou visita clinica de 15 dias) e
o de 12 meses (visita clinica de 12 meses e/ou 15 meses) foram avaliados através
da média de dois R24h de cada periodo. Adotou-se esse procedimento para que se
diminuisse o numero de individuos excluidos pela auséncia de dados de consumo
alimentar. A diferenga entre o consumo alimentar inicial e aquele apds 12 meses de
estudo foi utilizado para avaliar a mudanga no consumo.

Para estimar a ingestdo «calorica e de nutrientes, o programa
computadorizado Nutriquanti® (GALANTE, 2007) foi utilizado, no qual se priorizou a
utilizacdo de tabelas de composicdo de alimentos brasileiras e americanas, na
seguinte ordem: Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos (UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS, 2011), Table of Nutrient Retention (USDA, 2011);
Tabela de Composigdo de Alimentos (PHILLIPI; ALVARENGA, 2013) e Tabela de
Composigdo dos Alimentos (IBGE, 2011b). O software Nutriquanti® permitiu a
inclusao de outros itens alimentares, de medidas caseiras e receitas. Os relatorios
de consumo alimentar produzidos pelo sistema foram organizados por paciente, por
refeicdo, por dia e por nutrientes. Por fim, o programa permitiu a conversao dos
dados em planilhas com formato compativel com versdes do software Microsoft
Excel®.

Os itens de ingestéao diaria avaliados foram:

- Quilocalorias (kcal);

- Carboidratos totais (g);

- Fibras (g);

- Lipideos totais (g);

- Acidos graxos saturado, mono e poli-insaturado (g);

- Proteinas totais (g);

- Aminoacidos de cadeia ramificada e cardioprotetores;
- indice glicémico;

- Grupos de alimentos (g).
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- Aminodcidos de Cadeia Ramificada e Cardioprotetores

A ingestdo diaria de BCAA (isoleucina, leucina e valina) e aminoacidos
cardioprotetores (arginina, acido glutédmico cisteina, glicina, histidina, leucina e
tirosina) foi estimada utilizando-se a tabela da National Nutrient Database for
Standard Reference (USDA) (USDA, 2019), uma vez que tais dados n&o estado
disponiveis nas tabelas brasileiras. Os alimentos presentes no R24h e néo listados
na tabela da USDA tiveram sua composicdo estimada considerando os alimentos
que apresentaram composi¢ao nutricional semelhante e preparados com métodos
de cozimento semelhantes, conforme o caso. No caso das preparagdes, essas
foram desmembradas em seus ingredientes constituintes e no caso que ndo houver
a opg¢ao da composicdo para o alimento cozido foi utilizada a composi¢cao do
alimento cru. A avaliagdo do consumo de cada aminoacido foi realizada por meio de

uma planilha padrao desenvolvida no Microsoft Excel® especialmente para esse fim.

- Indice Glicémico

Os valores de |G dos alimentos foram derivados de um site criado e mantido
pela University of Sydney (UNIVERSITY OF SYDNEY, 2019). O IG total da
alimentacao diaria foi estimado multiplicando-se a quantidade de carboidratos
disponiveis (carboidrato total — fibras) (g) de cada alimento por seu |IG. Em seguida,
a soma desses produtos foi dividida pela ingestdo total diaria de carboidratos
(NEUHOUSER et al., 2006).

- Grupos de Alimentos
Os alimentos e preparagcbes foram coletados através dos R24h e foram

categorizados em 23 grupos alimentares (Tabela 5), por semelhanga em relagéo a

sua composi¢ao, adaptado da classificagdo proposta por Torreglosa, 2014.
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Tabela 5: Categorizagao dos alimentos registrados no Estudo DICA-Br em grupos alimentares.

Grupos

Alimentos

Aves

Frango sem pele frito, frango com pele frito frango sem pele assado, frango com pele assado e

visceras de galinha

Alimentos Diet e Light

Achocolatado em p6 diet e light, agucar light, adogante liquido, adogante em po, barra de cereais light
e diet, biscoito doce light, biscoito salgado light, bolo diet, doce diet e light, frutas em caldas diet,
gelatina diet, geleia de frutas diet, granola light, iogurte light, pao branco light, pao integral light,

refrigerante light, suco artificial diet e light, refrigerante zero e diet e bebida a base de soja light

Bebidas Alcodlicas

Bebidas destiladas, cachacga, cerveja e vinhos

Café e Infusbes

Café sem acucar, café com agucar, cha de ervas sem agucar, cha preto sem acucar e cha preto com

agucar

Carnes Processadas

Bacon, linguica, hamburguer (bife), presunto e salsicha

Carnes Vermelhas

Carne bovina cozida e grelhada, carne suina grelhada e assada e visceras

Cereais e Graos

Amido de milho, arroz branco, farinha de arroz, farinha de milho, farinha de trigo, macarrdo, pao

branco, pipoca (caseira), polenta e trigo cozido

Cereais Integrais

Arroz integral, aveia, cevada torrada, farinha de centeio, farinha de trigo integral, granola, macarrao

integral, pao integral e quinoa

Doces e Acgucares

Acucar cristal, acucar mascavo, acucar refinado, bala, doce de frutas caseiro, doce de leite pastoso,
doce elaborado a base de leite caseiro, glucose de milho, mel de abelhas, melado e xarope de
groselha industrializado
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Frutas

Abacate, abacaxi, acerola, agai, agua de coco, ameixa, amora, banana, caju, cacau em po, caqui,
carambola, cereja, coco, fruta do conde, frutas secas, goiaba, graviola, jabuticaba, jaca, jambo, kiwi,
laranja, maga, mamao, manga, melancia, meldo, morango, nectarina, péra, péssego, uva, salada de

frutas e suco natural sem agucar ou com agucar

Laticinios

logurte integral adocgado, iogurte natural desnatado, iogurte natural integral, leite desnatado, leite
desnatado em po, leite fermentado, leite integral, leite integral em pd, mingau caseiro, queijo cottage,

queijo gorduroso, queijo ricota, requeijado cremoso e vitamina de frutas (caseira)

Legumes, Verduras e

Tubérculos

Abobora amarela, abobrinha verde, acelga, agrido, alface, almeirdo, batata doce, batata, baroa, batata
frita, batata inglesa, berinjela, beterraba, brécolis, cebola, cenoura, chicéria, couve, couve-flor, chuchu,
espinafre, farinha de mandioca, inhame, mandioca, mandioca frita, molho de tomate caseiro, nabo,

pepino, pimentéo, quiabo, rabanete, repolho, rucula, shimeji, tapioca sem recheio, tomate e vagem

Leguminosas

Ervilha, feijdo, gréo de bico, lentilha e soja

Temperos e Especiarias

Especiarias, pimenta, sal refinado, temperos naturais e vinagre

Oleaginosas e Sementes

Amendoim, castanhas, nozes, semente de chia, semente de gergelim e semente de linhaga

Oleos e Gorduras

Azeite de oliva, maionese, manteiga, margarina e 6leo vegetal

Ovos

Omelete, ovo de galinha cozido ou frito

Panificados Doces

Bolo de chocolate, bolo de festa confeitado, bolo simples e p&o doce

Panificados Salgados

Hamburgueres, salgados assados, salgados fritos, pdo de queijo, pizzas, sanduiches e tortas salgadas

Peixes e Frutos do Mar

Frutos do mar, peixe assado ou frito, peixe em conserva (6leo ou azeite)

Preparacdes

Arroz a grega, cuscuz, dobradinha, estrogonofe, farofa de farinha de mandioca ovo e bacon, feijoada,
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lasanha, macarrao a bolonhesa, puré de batata, salada de legumes tipo maionese e sopa de legumes

com macarrao

Produtos

Pronto para

Alimenticios

o Consumo

Achocolatado em po, barra de cereal, bebida a base de soja, bebida isotdnica, bebidas lacteas,

biscoito doce, biscoito recheado, cereais matinais, chocolate ao leite, chocolate meio amargo, doce

Doce industrializado, gelatina, geleia, leite com achocolatado, refrigerante, sorvete, suco industrializado e
suplemento adogado
Produtos Alimenticios Biscoito salgado, conservas, macarrdo instantdneo, molho de tomate industrializado, palmito em

Pronto para

Salgado

o Consumo

conserva, salgadinhos tipo chips, shoyo, sopas instantadneas e temperos industrializados
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4.3. ANALISES ESTATISTICAS

4.3.1. Analise de Dados Transversais

Para verificacdo da normalidade das variaveis foi realizado o teste Shapiro-
Wilk com nivel de significancia de 5% associado a avaliacdo de histogramas e
boxplots. Os dados foram apresentados como média e seu respectivo desvio
padrdo ou mediana seguida do intervalo interquartilico (p25-p75) de acordo com a
normalidade das variaveis. Os dados foram apresentados em frequéncia absoluta
para as variaveis categoricas.

O teste de Qui-quadrado de Pearson foi realizado para verificar as diferengas
entre os tercis de leucina e IG (Artigo 1) e os quartis de indice TyG, histidina e
leguminosas (Artigo 2) em relac&o as variaveis categoricas, a saber sexo, uso de
anti-hipertensivos, uso de hipoglicemiantes, tabagismo, pratica de atividade fisica,
uso de bebida alcdéolica, presenca de DM2, HAS, dislipidemias, excesso de peso,
DAC e DAP. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para verificar a diferenga nas
variaveis idade, antropométricas, metabdlicas e de consumo alimentar entre os
tercis de leucina e IG (Artigo 1) e os quartis de indice TyG, histidina e leguminosas
(Artigo 2). Utilizou-se a correcdo de Bonferroni para realizar a comparagédo e
detectar as diferencas entre os tercis/quartis. Para estimar a correlagdo entre
variaveis leucina, 1G, macronutrientes e grupos de alimentos foi utilizado o
coeficiente de correlagao de Spearman (Artigo 1). Os nutrientes avaliados no Artigo
1 e 2 foram ajustados pela IC diaria mediante o método residual (WILLETT;
STAMPFER, 1998).

As analises estatisticas foram conduzidas com auxilio do software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS®) 23.0 admitindo um nivel de confianga de
5% para todas as analises realizadas.

O software MPIlus®, versao 5.0, foi utilizado para realizar analise de caminhos
(Artigo 1 e 2). Essa analise € um subconjunto da modelagem de equacdes
estruturais (MEE) (BENTLER; STEIN, 1992). A MEE é uma técnica multivariada que
permite compreender as complexas relagdes entre multiplas variaveis, de forma
simultdnea, por meio de procedimentos estatisticos que combinam regressao

multipla, anélise fatorial e analise de caminhos (AMORIM et al., 2010).
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A construgdo do modelo tedrico € a primeira etapa dessa analise, que €&
baseado nos elementos da literatura cientifica sobre os eventos estudados e
expressa a hipotese investigada. Este modelo é representado graficamente pelo
diagrama de caminhos que representa as relagdes de interesse (HOX; BECHGER,
1998). Um diagrama de caminhos & composto por variaveis diretamente observadas
ou medidas, representadas por quadrados ou retangulos; por um conjunto de
variaveis que nao sao medidas diretamente, conhecidas como variaveis latentes ou
constructos, representadas por elipses; e por variaveis observadas que sao
utilizadas na construcdo de uma variavel latente, denominadas variaveis
indicadoras. As setas indicam uma relagdo causal direta entre duas variaveis
(AMORIM et al., 2010).

O modelo de mensuracado € uma etapa onde € elaborada e validada a variavel
latente por meio da analise fatorial confirmatdria. A partir da especificacdo dos
indicadores da variavel, estima-se as cargas fatoriais que devem ser altas (superior
a 0,50) e significantes (p<0,05). Além disso, as correlagdes entre os indicadores néao
podem ser excessivamente altas, indicando a presenca de validade discriminante,
uma vez que cada indicador deve medir um aspecto diferente do construto. Além
disso, recomenda-se que a variavel latente possua, no minimo, trés variaveis
observadas (KLINE, 2004).

O modelo estrutural, por sua vez, aborda uma combinacdo de variaveis
diretamente observadas e variaveis latentes, no qual as relacbes previstas entre as
variaveis no modelo tedrico sdo especificadas e testadas (HAIR et al., 2009). Em
ambos os modelos, um método de estimacado dos parametros deve ser escolhido,
conforme a distribuicdo e natureza das variaveis estudadas (HAIR et al., 2009). O
estimador MLR (do inglés, Robust Maximum Likelihood) foi utilizado para estimar os
parametros no presente trabalho, pois trata-se de um meétodo robusto que né&o
requer o pressuposto de distribuigdo normal multivariada dos dados e que imputa
dados faltantes (KLINE, 2004).

Na MEE, as variaveis podem afetar a variavel desfecho de forma direta ou
indireta. Os efeitos diretos representam as relagdes diretas entre duas variaveis, isto
€, que nao sao mediadas por outras variaveis do modelo, e podem ser interpretados

similarmente a um coeficiente de regressdo. Os efeitos indiretos, por sua vez,
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expressam uma sequéncia de caminhos com, pelo menos, uma variavel mediadora,
e sao calculados pela multiplicagdo dos efeitos diretos entre as variaveis
pertencentes aquele caminho. Finalmente, o efeito total é calculado a partir da soma
dos efeitos diretos e indiretos (HAIR et al., 2009; KLINE, 2004). Os efeitos sao
estimados a partir de coeficientes padronizados e nao-padronizados. O uso de
estimativas padronizadas facilita a interpretacdo, pois permite verificar as
associagdes em termos de unidades de desvio padrdo, ja que cada variavel foi
medida em uma unidade diferente. Nesta etapa das analises, os coeficientes
padronizados com os respectivos erros padroes e valores de p sao estimados para
todas as relagdes estabelecidas no modelo tedrico (KLINE, 2004).

Para verificar o ajuste do modelo, sdo analisados o RMSEA (Root Mean
Square Error of Approximation) e o SRMR (Standardized Root Mean Square
Residual), que se baseiam nos residuos do modelo, onde valores menores que 0,06
indicam que o modelo tedrico se ajusta bem aos dados (HOOPER; COUGHLAN;
MULLEN, 2008; HU; BENTLER, 1999); o TLI (Tucker-Lewis Index) e CFl
(Comparative Fit Index), quando apresentam valores superiores a 0,90 indicam um
bom ajuste do modelo (AMORIM et al., 2010; BALTAR et al., 2013; KLINE, 2004).

No presente estudo (Artigo 1 e 2), utilizamos a analise de caminhos que
estima simultaneamente as associagbes lineares entre variaveis diretamente
observaveis de um modelo, avalia os efeitos totais, diretos e indiretos de cada
variavel sobre o desfecho e apresenta um fluxo causal direcional unico (GAMBORG
et al., 2009; HAIR et al., 2009; KLINE, 2004). O objetivo inicial das analises
transversais era avaliar a relagdo entre o consumo de carboidratos, proteinas,
aminoacidos e alimentos fonte (proteina e carboidrato) com os desfechos de risco
cardiometabdlico. Varios modelos tedricos foram construidos de acordo com a
literatura contemplando essas relagdes. A possibilidade de construir variaveis
latentes (construtos) com os BCAA, os aminoacidos cardioprotetores e os grupos de
alimentos foi avaliada incialmente. Entretanto, as variaveis dos construtos testados
apresentaram correlagdes excessivamente altas, demonstrando que cada indicador
estava medindo o mesmo aspecto do construto, ou cargas fatorais baixas e sem
significancia. Com base nesse resultado, o consumo de cada aminoacido foi testado

separadamente nos modelos. Apds todos os testes encontrou-se um modelo com
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um bom ajuste demonstrando uma relagédo entre o consumo alimentar de leucina e
o DM2, mediada pelo IMC e o indice TyG. Para se ter relagbes mais complexas
entre a leucina da dieta, o desfecho e as variaveis mediadoras, foi avaliada uma
correlagdo entre a variavel leucina e algum grupo de alimento fonte de carboidratos
que também apresentasse relacdo com o desfecho. Por fim, obteve-se o modelo
final, que apresentou um bom ajuste e demonstrou a relagdo entre o consumo de
leucina, o IG e o DM2, mediada pelo IMC e o indice TyG (Artigo 1). O modelo foi
ajustado por idade, sexo, atividade fisica, e tabagismo. Ademais, apds os testes
encontrou-se mais um modelo com um bom ajuste demonstrando uma relagao entre
o consumo alimentar de histidina e a PAS, mediada pelo IMC e o indice TyG. Para
se ter relagbes mais complexas entre a histidina da dieta, a PAS e as variaveis
mediadoras foi avaliada uma correlagéo entre a variavel histidina e algum grupo de
alimento fonte de proteina, preferencialmente de origem vegetal, que também
apresentasse relagdo com o desfecho. Além disso, a variavel PAD foi introduzida no
modelo e avaliou-se também sua relagdo com as demais variaveis do modelo.
Assim, obteve-se o modelo final que apresentou um bom ajuste e demonstrou a
relagdo do consumo de leguminosas e histidina com a PA, mediado pelo IMC e
indice TyG, ajustado pela idade, sexo, atividade fisica, tabagismo, uso de

antidiabéticos e anti-hipertensivos (Artigo 2).

4.3.2. Analise de Dados Longitudinais (Artigo 3)

Para verificacdo da normalidade das variaveis foi realizado o teste Shapiro-
Wilk com nivel de significancia de 5% associado a avaliagdo de histogramas, e
boxplots. Os dados foram apresentados como média e seu respectivo desvio
padrdao ou mediana seguida do intervalo interquartilico (p25-p75) de acordo com a
normalidade das variaveis. Os dados foram apresentados em frequéncia absoluta
para as variaveis categoricas.

O teste de Qui-quadrado de Pearson foi realizado para verificar as diferengas
entre os grupos de evento cardiovascular em relagdo as variaveis categoricas, a
saber sexo, tabagismo, pratica de atividade fisica, nivel de escolaridade, grupo de
intervencgao, presenca de DM2, HAS, dislipidemias, excesso de peso, DAC, DAP e
AVC. O teste de Mann Whitney foi utilizado para verificar a diferenca nas variaveis
de idade, idade, antropométricas e metabdlicas entre os grupos de evento
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cardiovascular. O teste de Wilcoxon foi utilizado para avaliar as diferencas entre o
consumo de aminoacidos do periodo inicial e apdés 12 meses. Ademais, uma
regressao linear multipla (stepwise) foi utilizada para identificar quais grupos
alimentares mais contribuiam para o consumo de aminoacidos. Apos uma analise
pelo teste de Mann-Whitney ndo verificamos diferenga na mudanga do consumo
alimentar de aminoacidos entre o grupo controle e experimental. Por isso, utilizamos
todos os individuos, sem distingdo do grupo de intervengdo, na modelagem de
riscos proporcionais de Cox.

As analises estatisticas foram conduzidas com auxilio do software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS®) 23.0 admitindo um nivel de confianga de
5% para todas as analises realizadas.

A mudanca (12 meses — inicial) na ingestéo diaria de aminoacidos foi utilizada
para determinar a incidéncia de eventos durante os 03 anos (36 meses) de
seguimento do estudo. A variavel tempo até a ocorréncia de evento cardiovascular
foi definida como tempo, em anos, entre a data inicial (entrada no estudo) e a data
do evento ou fim do acompanhamento, ou seja, a data do ultimo contato (censura).
A data inicial foi considerada a da visita inicial ou a visita 15 dias, a utilizacdo dessa
ultima, excepcionalmente, para individuos com hiato maior que 30 dias entre a visita
inicial e a de 15 dias. Foram censurados os individuos cujo o evento nao foi por
motivo cardiovascular ou que nio teve evento identificado até os trés anos de
seguimento.

Foram utilizadas curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier para
estimar a probabilidade de sobrevida até a data especificada. Para comparar as
curvas de sobrevida estratificadas pelos quintis de consumo de aminoacidos foi
utilizado os testes de Log-rank e de Peto que comparam os valores observados e
esperados de cada estrato sob a hipotese nula de que é o0 mesmo em todos os
estratos. As curvas foram elaboradas com auxilio do software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS®) 23.0.

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para estimar a
associagdo entre os quintis de mudanga no consumo alimentar de aminoacidos
(ap6s 12 meses de seguimento) e a incidéncia de eventos cardiovasculares. Foi

calculada a hazard ratio com seus respectivos intervalos de 95% de confianca de
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acordo com as variaveis de interesse. A proporcionalidade do risco ao longo do
tempo foi avaliada com base nos residuos de Schoenfeld. Os modelos foram
ajustados por fatores de confusdo identificados a partir da literatura cientifica
(COCATE et al., 2015a; JENNINGS et al., 2015). Modelo 1 ajustado pelas variaveis
da linha de base idade (continua), sexo, grupo de intervengéo, escolaridade, IMC
(continua), tabagismo, melhora na pratica de atividade fisica (apds trés anos) e
mudancga na ingestdo caldrica diaria (ap6s 12 meses); modelo 2 adicionalmente
ajustado pelo consumo basal de cada aminoacido (continua), respectivamente; e
modelo 3 adicionalmente ajustado pela mudanca na ingestdo de acidos graxos
saturados, poli-insaturados ou monoinsaturados. As tendéncias lineares foram
avaliadas atribuindo o valor mediano a cada quintil de consumo de aminoacidos e
modelando esses valores como uma variavel continua. As analises foram realizadas

utilizando Software for Statistics and Data Science (STATA®) versao 13.0.
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Abstract

Background and Aims: Insulin resistance (IR) is an important mediator of the
relationship between food intake and the development of type 2 diabetes mellitus
(T2DM). Most of the few studies that have evaluated this relationship relied on the
triglyceride-glucose index (TyG index) tool. Here, the aim was to evaluate the
association between leucine intake, glycemic index, and T2DM with related
mediators in individuals throughout secondary cardiovascular prevention. Methods:
Sociodemographic, anthropometric, clinical, and food intake data were recorded from
the baseline of the Brazilian Cardioprotective Nutritional Program Trial. Path analysis
was used to explore the relationships between variables. Results: 2,247 participants
with a median age of 63.0 (45 - 91) years were evaluated, from which 58.8% (n=
1,321) were males. The TyG index showed positive association with T2DM (SC =
0.356; p< 0.001) and was negatively associated with leucine intake (SC= -0.046; p=
0.028). The glycemic index (Gl) was positively associated with body mass index
(BMI) (SC= 0.072; p= 0.001), and BMI had an indirect positive effect on T2DM that
was mediated by the TyG index (SC= 0.078; p< 0.001). Leucine intake had indirect
negative effect on T2DM, mediated by the TyG index (SC= -0.016; p= 0.029), while
Gl had indirect positive effect on T2DM mediated by BMI and TyG index (SC= 0.006;
p= 0.002). Conclusion: Leucine intake and Gl showed indirect association with
T2DM, mediated by TyG and BMI, in individuals of secondary care in cardiology. Trial
registration ClinicalTrials.gov identifier: NCT01620398. Registered 15 June 2012

Keywords: triglycerides-glucose (TyG) index; body mass index; path analysis; food

intake; structural equation model; cardiovascular diseases
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Introduction

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disease characterized
by high blood glucose levels . T2DM is a consequence of insulin resistance (IR), an
impaired response to insulin stimulation in target tissues (liver, muscles, and adipose
tissue). IR affects glucose disposal, resulting in increased insulin production by beta
cells and a state of hyperinsulinemia. Furthermore, excess body weight and body fat
contribute to metabolic changes that lead to increased insulin, IR, and
cardiometabolic risk, further contributing to the development of T2DM 2.

Several techniques are used to diagnose IR, such as homeostatic model
assessment insulin resistance (HOMA-IR), quantitative insulin sensitivity check index
(QUICKI), and hyperinsulinemic-euglycemic clamp, the latter considered the gold
standard. However, all these tests have limitations; they can be expensive, time-
consuming, complex, invasive, or difficult to apply in population studies 34. The
triglyceride-glucose index (TyG) reflects the muscle IR and has shown high sensitivity
and specificity to diagnose IR °. Moreover, it is an accessible, simple, and easy-to-
apply test 3. The TyG index has been previously linked to T2DM &7 and
cardiovascular diseases (CVD) &°, but few studies have evaluated the relationships
of IR with T2DM, CVD, and food consumption using the TyG index °.

Food intake is an important adjustable factor in the development of IR, T2DM,
and in the reduction of the recurrence of cardiac events in secondary care patients in
cardiology ''. Foods that have a high glycemic index (Gl) (= 70) may increase the risk
of developing such outcomes '213. These foods induce higher blood glucose
concentrations 4, which can lead to several metabolic changes in muscles, liver,
adipose tissue, and pancreas, overall contributing to the IR etiology 5. In addition,
protein intake is also an important factor for maintaining cardiometabolic health, and
its effects may be related to the amino acid composition of the various protein dietary
sources 1617,

Leucine, one of the nine essential amino acids '8, is the main component of
branched-chain amino acids (BCAA) '°. Leucine plays an important role in protein
synthesis and other metabolic functions, such as regulation of blood sugar levels '8,
but further studies are needed to assess the relationships and possible mechanisms
between BCAA intake, GlI, IR, and T2DM, in secondary care patients in cardiology
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aiming at the prevention of future events.
Therefore, the objective of the present study was to evaluate the association
between leucine intake, glycemic index, and T2DM, as well as the mediating role of

body mass index (BMI) and TyG index, in secondary care patients in cardiology.

Methods

Data were obtained from the baseline of the multicenter study Brazilian
Cardioprotective Nutritional Program Trial (BALANCE Program Trial). The BALANCE
Program Trial was designed and coordinated by researchers from the “Instituto de
Pesquisa” (IP) of the “Hospital do Coragao” (HCor) in partnership with the “Programa
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Saude” (PROADI-
SUS) of the Brazilian Ministry of Health, and registered on the ClinicalTrials.gov
(NCT01620398). The BALANCE Trial was a nationwide multicenter project with 34
collaborating centers spread across the five regions of Brazil. The main objective of
this study was to investigate the effects of the Brazilian cardioprotective food
program on the secondary prevention of cardiovascular events. The methodology

was detailed in a previous publication 2.

Participants

Adult and elderly individuals of both sexes, aged 45 years or older, who had at
least one CVD (coronary disease, stroke, or peripheral vascular disease) in the last
ten years were included. All eligibility criteria are reported in the study protocol 2.
From the 2,535 individuals recruited in the program, this study included 2,247 that
had complete baseline data on food consumption. Individuals who had non-plausible

daily caloric intake (< 500 or > 6,000 kcal/day) were also excluded from the analyses

Ethics

The study was approved by the Hcor Ethics Committee (Protocol number n°:
1.171.748), Human Research Ethics Committee of the Universidade Federal de
Vigosa (Protocol number n° 882,612 and 1,020,056), and by all the ethics
committees of the other centers participating in the study, in accordance to Brazilian
and international ethical principles 2. The study started only after all the centers'

protocols were approved 2° and the participants signed an informed consent form.
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Food Assessment

Energy intake, contents of carbohydrates, fibers, proteins, cardioprotective
amino acids (arginine, glutamic acid, cysteine, glycine, histidine, leucine, and
tyrosine), BCAA (isoleucine, leucine, and valine), and lipids, and food groups (whole
grains, refined grains, vegetables, nuts and seeds, dairy products, legumes, fruits,
eggs, fish, red meat, and chicken) were evaluated through mean food consumption
recorded by two 24-h dietary recalls (R24h). Quantitative analysis of the foods was
conducted in the Nutriquanti® software. All participant centers in this study collected
the same data.

The amino acid contents in food items were estimated based on the National
Nutrient Database for Standard Reference (USDA) 23. The foods reported in the
R24h and not listed in the USDA table had their composition estimated by
comparison to those that have similar nutritional composition and cooking methods.
The food preparations were broken down into their constituent ingredients and, if no
compositional match for the cooked food was found, the composition of the raw foods
was used instead.

The amino acid intake was estimated using an electronic spreadsheet
(Microsoft Excel®) developed especially for this purpose. Gl values for individual
foods were obtained from a website created and maintained by the University of
Sydney (Australia) ?4. Total dietary Gl was obtained by multiplying the amount of
available carbohydrate (g) of each food item by its Gl. Then, the sum of these
products was divided by the total carbohydrate intake 2°. Foods and preparations
were categorized into food groups by compositional similarity 2. All food intake

variables were adjusted for daily calorie intake using the residual method 27.
Demographic and behavior variables

Information on demographic variables (sex and age), health-related behavior
(physical activity practice and smoking), medication usage (antidiabetics and
antihypertensive drugs), and cardiovascular diseases (coronary artery disease [CAD]
and peripheral vascular disease) were obtained through structured questionnaires

applied by trained interviewers.

Anthropometry and blood pressure
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Trained professionals measured body weight (kg), height (m), and waist
circumference (WC) (cm) 28. Body mass index (BMI) of individuals was obtained
using the equation weight/height? (kg/m?), and participants were classified as excess
body weight when BMI2 25 kg/m2 (adults) or 27 kg/m2 (elderly) 2°3°, The waist-to-
height ratio was calculated with WC/height 3'. Blood pressure was measured
following the American Heart Association’s recommendations. Hypertension was
diagnosed for Systolic Blood Pressure (SBP) = 130 mmHg and/or Diastolic Blood

Pressure (DBP) 2 85 mmHg and/or use of any antihypertensive drug 2.
Metabolic Biomarkers

Blood samples were collected after 12-14 h of fasting. The classical
cardiovascular risk markers fasting glycemia, triglycerides (TG), total cholesterol
(TC), and high-density lipoprotein (HDL-c) were monitored. Low-density lipoprotein
(LDL-c) was calculated by the Friedewald formula.

TyG index was calculated by the formula Ln [fasting triglycerides
(mg/dL) x fasting glucose (mg/dL)/2] 5. The LDL-c/HDL-c ratio was also calculated.
Dyslipidemia was considered when: TG= 150 mg/dL; and/or LDL-c= 130 mg/dL;
and/or HDL-cs 45 mg/dL; and/or use of lipid-lowering medication 33. T2DM was

diagnosed if fasting blood glucose = 100 mg/dL or use the antidiabetics and/or insulin
34

Statistical analysis

All the exploratory analyses were performed on the SPSS v.23 software for
Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). The Shapiro-Wilk test was used to
evaluate the normality of the data. The data were presented as median (interquartile
range), mean = standard deviation, or absolute and relative frequency, when
appropriate. Tertiles of the leucine intake and Gl were compared by the Kruskal—
Walllis test for continuous variables, and the linear trend of categorical variables was
assessed by the chi-square test. Spearman's correlation was used to evaluate the
relationship between leucine intake, Gl, and food groups.

The MPlus® software, version 5.0, was used to explore the relationships
between variables through path analysis. Path analysis, a subset of structural

equation modeling 3%, is an extension of the regression analysis that simultaneously
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estimates the linear associations between all variables in a model . It allows the
evaluation of the total, direct, and indirect effects of each variable on the outcome.
Direct effects represent the direct relationships between two variables, having an
interpretation similar to a regression coefficient. Indirect effects, in turn, express a
sequence of paths with at least one intermediate or mediating variable, and are
obtained by multiplying the direct effects between the variables belonging to that
path. Finally, the total effect is calculated from the sum of direct and indirect effects
between two variables 3738, In this study, the term “effect” is used to denote
association, not causality.

The first goal of this study was to evaluate the relationships of intake of
carbohydrates, proteins, amino acids, or source foods with T2DM. Several theoretical
models were constructed according to the literature. All the variables that were
collected and that are available in the present study were considered to mediate the
relationship between food consumption and T2DM. The possibility of constructing
latent variables or constructs (a set of variables) 3 with the BCAA was also
evaluated; however, the construct variables showed excessively high correlations,
demonstrating that, in this case, each indicator was measuring the same aspect of
the construct 37. Based on this result, the intake of each amino acid was tested
separately.

After finding a model with a good fit and with an amino acid that was related to
T2DM (leucine), the correlation between leucine and groups of foods that are
sources of carbohydrate or protein and that also had a relationship with the outcome
(T2DM) were evaluated. The goal was to enrich the model and bring more complex
relationships between food consumption, the outcome, and the mediators. Finally,
the final model was obtained (Figure 1), which presented a good fit and
demonstrated the relationship between leucine intake from food, GIl, and T2DM.
Additional adjustments to the model were age, sex, physical activity and smoking.

The results were presented as standardized coefficients (SC) with their
respective p values. The Robust Maximum Likelihood method was used to estimate
the parameters. This estimator is a robust method that does not require the
assumption of normal multivariate data distribution 37. To verify the fit of the model,
Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA) and Standardized Root Mean
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Square Residual (SRMR) were evaluated. These values are based on model
residuals, with values <0.06 indicating that the theoretical model fits the data 3940
Also, we evaluated Tucker-Lewis Index (TLI) and Comparative Fit Index (CFl), with
values above 0.90 indicating a good fit of the model 7. The significance level was set

at 5% for all analyses.

Results

The sample included 2,247 participants who underwent secondary care for
CVD. The median age was 63 (45 - 91) years and 58.8% (n= 1,321) were males.
Among individuals with T2DM, 54.9% (n= 797) were sedentary, 53.4% (n= 1,106)
had CAD, 53.3% (n= 1156) hypertension, 54.8% (n= 1,009) dyslipidemia, and 56.9%
(n= 792) excess body weight. The mean of the TyG index, leucine intake, and Gl
were 8.6 + 1.9, 8.3 + 25.6 g/d, and 67.3 + 34.8, respectively.

The participants that were included in the last tertile of leucine intake
presented lower BMI values, waist-to-height ratio, SBP, total cholesterol, LDL-c, and
HDL-c when compared to the first tertile. Besides, this group had fewer participants

with excess body weight and more males compared to the first tertile (Table 1).
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Table 1: Baseline characteristics of participants according to leucine intake,
BALANCE Program Trial (n= 2,247).

Tertiles of leucine intake (g/d)

Variables T1 T2 T3 P
(n=749) (n=748) (n=750) value
Leucine (g/d) 2.7 (2.6-3.2)2 4.4 (4.0-4.9) 7.3 (6.2-9.0)°¢ <0.001
Age (years) 63.0 (57.0-70.0) 62 (57.0-69.0) 63.0 (57.0-69.0) 0.357
Male (%) 334 (25.3) 448 (33.9)° 539 (40.8)°¢ <0.001
Use of Antidiabetics (%) 313 (33.7) 316 (34.1) 299 (32.2) 0.625
Use of Antihypertensive (%) 715 (33.6) 711(33.4) 700 (32.9) 0.262
Smokers (%) 453 (32.6) 455 (32.7) 482 (34.7) 0.225
Physical Activity Practice (%) 237 (34.4) 499 (34.4) 453 (31.2) 0.051
Diabetes (%) 395 (33.4) 341 (32.0) 369 (34.7) 0.375
Dyslipidemia (%) 606 (33.0) 603 (32.8) 630 (34.3) 0.170
Hypertension (%) 730 (33.7) 720 (33.2) 718 (33.1) 0.264
Excess body weight (%) 500 (35.9)2 445 (32.0) 446 (32.1)bb 0.005
CAD (%) 682 (32.9) 692 (33.4) 699 (33.7) 0.284
PAD (%) 91 (35.4) 86 (33.5) 80 (31.1) 0.664
Weight (kg) 73.7 (64.9-83.6)2 74.2 (64.0-84.5) 76.9 (67.6-85.7)0b 0.001
BMI (kg/m2) 29.1 (26.2-32,4)2 28.1 (25.2-31.4)° 28.2 (25.6-31.7)bb 0.001
WC (cm) 99.3 (91.9-107.0) 99.0 (90.8-106.5) 99.5 (92.0-107.0) 0.343
Waist-to-height ratio 0.62 (0.58-0.68)? 0.61 (0.57-0.66)° 0.61 (0.56-0.65)>>  <0.001
SBP (mmHg) 130 (120-145)a 130 (120-140)° 123 (116-140)pc <0.001
DBP (mmHg) 80 (70-90) 80 (70-89) 80 (70-85) 0.050
Total cholesterol (mg/dL) 168 (144-202)2 162(138-192)° 160 (137-191)bb <0.001
Triglycerides (mg/dL) 138 (98-194) 131 (94-184) 135 (95-193) 0.157
LDL-c (mg/dL) 89 (70-115)2 86 (66-110)° 84 (65-108)bb 0.004
HDL-c (mg/dL) 42(35-51)a 41 (34-50)2 39 (33-47)bb <0.001
Blood glucose (mg/dL) 102 (92-126) 103 (91-125) 102 (91-123) 0.806
TyG index 8.9 (8.5-9.3) 8.9 (8.4-9.3) 8.9 (8.5-9.3) 0.419
LDL-c/ HDL-c 3.3(2.1-5.2) 3.3 (2.2-4.8) 3.4 (2.3-5.2) 0.241

Data presented as frequency (%) or median and quartiles (p25-p75), when appropriate. p values according to
Chi-square test for linear trends or Kruskal-Wallis test, when appropriate. Different letters represent significant
differences, as assessed by the Bonferroni test. BMI: body mass index; CAD: coronary disease; DBP: diastolic
blood pressure; HDL-c: high-density lipoprotein; LDL-c: low-density lipoprotein; LDL-c/HDL-c: LDL-c/HDL-c ratio;
PAD: peripheral artery disease; SBP: systolic blood pressure; TyG: triglycerides/blood glucose index; WC: waist
circumference.

In addition, patients in the last tertile of Gl presented higher values of weight,
BMI, and WC than those in the first tertile. Also, lower values of HDL-c were
observed in those in the last tertile of Gl. However, the third tertile more often
included males, smokers and with excess body weight individuals (Table 2).
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Table 2: Baseline characteristics of participants according to the glycemic index (Gl),
BALANCE Program Trial (n= 2,247).

Tertiles of GI
Variables T1 T2 T3 p value
(n=749) (n=749) (n=749)

Gl 41.5 (35.6-46.1)? 59.1 (54.9-63.5)° 91.0 (77.2-115.1)b <0.001

Age (years) 63.0 (57.0-70.0) 63.0 (57.0-69.0) 62.0 (57,0-69.0) 0.315

Male (%) 373 (28.2)2 438 (33.2)° 510 (38.6)°° <0.001

Use of Antidiabetics (%) 312 (33.6) 438 (33.3) 440 (33.5) 0.956
Use of Antihypertensive (%) 709 (33.3) 710 (33.4) 707 (33.3) 0.975
Smokers (%) 437 (31.4)2 450 (32.4)? 503 (36.2)0 0.001
Physical Activity Practice (%) 261 (34.8) 237 (31.6) 252 (33.6) 0.337
Diabetes (%) 398 (33.6) 393 (33.2) 392 (33.1) 0.946
Dyslipidemia (%) 600 (32.6) 615 (33.4) 624 (33.9) 0.267
Hypertension (%) 722 (33.) 722 (33.3) 724 (33.4) 0.842
Excess body weight (%) 441 (31.7)2 453 (32.6)? 497 (35.7)pa 0.006
CAD (%) 696 (33.6) 689 (33.2) 688 (33.2) 0.701

PAD (%) 94 (36.6) 84 (32.7) 79 (30.7) 0.464

Weight (kg) 73.1 (63.0-82.3)2 74.5 (65.6-84.3)° 77.4 (69.1-87.3)bc <0.001

BMI (kg/m?) 28.2 (25.1-31.6)? 28.2 (25.6-31.7)2 28.9 (26.3-32.3)PP 0.001
WC(cm) 98.0 (90.0-105.1)2 99.0 (91.0-106.3)7  101.0 (94.0-108.3)b° <0.001
Waist-to-height ratio 0.61 (0.56-0.66) 0.61 (0.57-0.66) 0.62 (0.57-0.67) 0.066
SBP (mmHg) 130 (120-140 130 (120-140) 130 (120-140) 0.568

DBP (mmHg) 80 (70-88) 80 (70-89) 80 (70-88) 0.657

Total cholesterol (mg/dL) 164 (140-196) 160 (138-193) 164 (138-196) 0.233
Triglycerides (mg/dL) 133 (94-188) 135 (96-189) 137 (97-195) 0.364
LDL-c (mg/dL) 87 (68-112) 8 (65-109) 89 (67-114) 0.190
HDL-c (mg/dL) 42 (34-51)2 40 (34-48)° 40 (33-49)0b 0.006
Blood glucose (mg/dL) 103 (91-123) 101 (91-125) 103 (91-126) 0.681
TyG index 8.9 (8.5-9.3) 8.8 (8.5-9.3) 8.9 (8.5-9.3) 0.276
LDL-c / HDL-c 3.2 (2.1-4.9) 3.4 (2.2-5.1) 3.4 (2.3-5.2) 0.134

Data presented as frequency (%) or median and quartiles (p25-p75), when appropriate. p values according to
Chi-square test for linear trends or Kruskal-Wallis test, when appropriate. Different letters represent significant
differences, as assessed by the Bonferroni test. BMI: body mass index; CAD: coronary disease; DBP: diastolic
blood pressure; Gl: glycemic index; HDL-c: high-density lipoprotein; LDL-c: low-density lipoprotein; LDL-c/HDL-
c: LDL-c/HDL-c ratio; PAD: peripheral artery disease; SBP: systolic blood pressure; TyG: triglycerides/blood
glucose index; WC: waist circumference.
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Leucine intake correlated positively with caloric intake, macronutrient intake,

and all food groups. Gl correlated positively with caloric intake, macronutrient intake,

refined grains, eggs, and red meat. (Table 3).

Table 3: Spearman's correlation between the leucine intake or Gl and nutrients and
food consumption, BALANCE Program Trial (n= 2,247).

Leucine intake (g/d)

Variables

r p value r p value
Caloric Intake (kcal/d) 0.621 <0.001 0.402 <0.001
Carbohydrates (g/d) 0.369 <0.001 0.439 <0.001
Fiber (g/d) 0.409 <0.001 0.081 <0.001
Total Lipids (g/d) 0.566 <0.001 0.242 <0.001
Proteins (g/d) 0.814 <0.001 0.160 <0.001
Cardioprotective amino acids (g/d) 0.955 <0.001 0.056 0.008
BCAA (g/d) 0.999 <0.001 -0.038 0.063
Whole grains (g/d) 0.177 <0.001 -0.118 <0.001
Refined grains (g/d) 0.207 <0.001 0.260 <0.001
Vegetables (g/d) 0.138 <0.001 -0.014 0.503
Nuts and seeds (g/d) 0.211 <0.001 -0.072 0.001
Dairy products (g/d) 0.204 <0.001 -0.009 0.660
Legumes (g/d) 0.266 <0.001 -0.063 0.003
Fruits (g/d) 0.146 <0.001 -0.001 0.943
Eggs (g/d) 0.079 <0.001 0.048 0.022
Fish (g/d) 0.254 <0.001 -0.013 0.523
Red Meat (g/d) 0.268 <0.001 0.063 0.003
Chicken (g/d) 0.215 <0.001 -0.049 0.020

p values according Spearman’s Correlation. Data from baseline. BCAA: branched amino acids; Gl:

Glycemic Index.

Path analysis (Figure 1) direct effects showed that leucine intake was
negatively associated with TyG index (SC= -0.046; p= 0.028). The GlI, in turn,
associated positively with BMI (SC= 0.072; p= 0.001). Positive associations of BMI
with TyG index (SC= 0.219; p< 0.001) and T2DM (SC= 0.101; p< 0.001), and of TyG
index with T2DM (SC= 0.356; p< 0.001) were also observed. Finally, leucine intake
was negatively correlated with GI (r=-0.054; p< 0.001).
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Dashed lines indicate paths with statistical significance. *p<0.05; **p<0.001. Model additionally adjusted for sex, age, physical activity, and smoking. BMI:
body mass index; T2DM: type 2 diabetes mellitus; TyG: triglycerides/blood glucose index.
Figure 1: Path model of relationships between variables and T2DM presence, from the baseline data of the BALANCE Program

Trial (n=2,247).
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Table 4 presents the direct, indirect, and total effects for the relationships
between leucine intake, Gl, BMI, TyG index, and T2DM. A significant negative
indirect effect was observed for the TyG index-mediated relationship between leucine
intake and T2DM (SC= -0.016; p= 0.029). A significant positive indirect effect of Gl
on T2DM (SC= 0.006; p= 0.002), mediated by BMI and TyG index, was also found,
as well as an indirect effect of BMI on T2DM mediated by TyG index (SC= 0.078; p<
0.001).

Table 4: Direct, indirect, and total coefficients for the mediation relations of the path
model, from baseline data of from the BALANCE Program Trial (n=2,247).

Relationship Mediators Effects Standardized Standard P
coefficient error value

Direct -0.004 0.019 0.844

BMI -0.001 0.002 0.714

Leucine intake TyG Indirect -0.016 0.008 0.029
— T2DM BMI —» TyG 0.000 0.001 0.714
Presence Total -0.021 0.021 0.315
Direct -0.014 0.020 0.474

BMI 0.007 0.003 0.005

GI —» T2DM TyG Indirect -0.008 0.010 0.410
Presence BMI - TyG 0.006 0.002 0.002
Total -0.009 0.022 0.663
Direct 0.101 0.020 <0.001
BMI — T2DM TyG Indirect 0.078 0.008 <0.001
Presence Total 0.179 0.020 <0.001

p value in bold has statistical significance (p <0.05). BMI: body mass index; Gl: Glycemic Index; T2DM:
type 2 diabetes mellitus; TyG: triglycerides/blood glucose index.

Discussion

This study presents an important contribution to the understanding of the
relationships of the dietary Gl, adiposity (BMI), insulin resistance (TyG), and daily
leucine intake with T2DM, in individuals of secondary care in cardiology. The first
important result is the indirect negative effect of leucine intake on T2DM, mediated by
the TyG index.

Leucine is the main component of BCAA, and other studies have found an
inverse association between BCAA consumption and IR 4!, T2DM 42, and excess
body weight, the latter an important risk factor for IR 194344 | eucine can undergo

oxidation in skeletal muscle, modulating insulin signaling and, thus, the use of
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glucose by the muscle, which subsequently contributes to the circulating glucose
balance 4546, Leucine could also improve the insulin action by modulating the activity
of the enzyme phosphatinosinosol 3-kinase (P13-kinase). This enzyme, in turn, favors
the translocation of the glucose transporter 4 (GLUT4) in the cell membrane,
improving glucose uptake in peripheral tissues, such as the muscle, one of the main
sites of IR development. It is known that, when there is impaired muscle glucose
uptake, excess glucose returns to the liver, increasing de novo lipogenesis (DNL)
and circulating free fatty acids, further contributing to IR 24748, Moreover, leucine
consumption also showed a positive correlation with the consumption of whole
grains, fruits, legumes, and fish, all of which are part of a healthy eating pattern that
contributes to glycemic and lipid control, and body composition.

Another important result was the indirect positive effect of dietary Gl on T2DM,
mediated by BMI and TyG index, and a positive relationship between the Gl and the
BMI. Gl is a classification of carbohydrates according to their postprandial effect on
blood sugar concentrations, and it was found here that Gl displayed a stronger
association with cardiometabolic alterations than the total carbohydrates 4°. Other
studies have also reported a relationship between high Gl values and BMI °°-52, The
consumption of high-GI meals induces hormonal changes that influence the
availability of metabolic fuels in the postprandial period, stimulate hunger, and inhibit
fat oxidation; consequently, it can contribute to excessive body weight gain 3. The Gl
also inversely correlated with the consumption of whole grains, nuts, seeds, and
legumes. The components of these foods (such as soluble fibers, vegetable proteins,
and other bioactive substances) can control weight gain through the positive effects
on energy regulation 2%, Moreover, an increased intake of calories and refined
carbohydrates (many of these foods also have high Gl) can cause a positive energy
balance, weight gain, and obesity, which is an important risk factor for the
development of T2DM %3,

A positive relationship between BMI and the TyG index was found, in line with
other studies 895, Individuals with excess weight and body fat, especially visceral
fat, have a low-grade inflammation able to inhibit insulin signaling in adipocytes.
Lipolysis is more sensitive to insulin action; a failure in this activity, especially in
visceral adipose tissue, increases free circulating fatty acids, directly affecting liver

and muscle metabolism and contributing to the IR. In obesity, the function of beta-
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cells in pancreatic islets (the only site of insulin production) is increased, contributing
to the increase in insulin secretion that contributes to a state of hyperinsulinemia,
favoring an IR condition 25

IR plays a well-documented role in the development of T2DM, and the data
found in this study corroborate this statement. Excess glucose returns to the liver due
to impaired muscle glucose absorption, increasing lipogenesis and circulating free
fatty acids. The increase in lipogenesis further increases the TG production and free
fatty acids, causing ectopic deposition of fat in the liver, muscle, and adipose tissue,
increasing IR. With IR, hepatic glucose production undergoes dysregulation, and
glucose concentrations rise 2. This increase in plasma glucose concentrations is
detected by the pancreatic beta-cell, which increases insulin secretion to compensate
for hyperglycemia, resulting in hyperinsulinemia. The continuous stimulation of insulin
secretion caused by peripheral IR results in hypertrophy of the beta-cells, which, over
time, stop secreting insulin in a normal way. The continuous dysregulation of beta-
cells functioning contributes to the development of T2DM %657, The TyG index reflects
muscle IR %8, which is an important site for IR development 2. An increase in plasma
TG may interfere with the normal metabolism of muscle glucose, causing a reduction
in insulin sensitivity 258, Other tests that use fasting insulin alone may be
inappropriate, as insulin secretion is reduced due to the hyperglycemia present in
individuals with T2DM %°. Altogether, these points showcase why the TyG index is a
good method to predict IR 353, Path analysis allows the testing of direct and indirect
effects between two variables through the mediation of a third variable ©°. In our
study, BMI and TyG mediated the relationship between Gl and T2DM, and TyG
mediated the relationship between leucine intake and T2DM. In this sense, path
analysis contributed to further the understanding of the relationships of foods and
nutrients with the development of T2DM.

This study has strengths, such as being a multicenter study that evaluated a
large number of individuals with CVD, from all regions of Brazil. It also used the path
model for data analysis, which allows a better understanding of the relationships
between the variables. The concomitant assessment of these relationships in the
present study is yet another strength because most of the other studies evaluate
these associations individually. Lastly, this was the first study to demonstrate the

mediating role of the TyG index in the relationship between intake food and T2DM.
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An important limitation of the present study is its cross-sectional design, which
makes it impossible to infer a cause-effect relationship within the results. Further, the
present study did not measure serum leucine concentrations, nor evaluate the
contribution of each food to the consumption of amino acids or the presence of

alcohol consumption. Finally, the food consumption was evaluated only by R24h.

Conclusion

Leucine intake showed an indirect negative effect on T2DM, mediated by TyG
index, while Gl had an indirect positive effect on T2DM, mediated by TyG and BMI.
The relationships between leucine, Gl, and cardiometabolic risk markers indicate the
importance of assessing food consumption and adopting nutritional strategies to
promote food quality improvements, reducing the incidence of cardiovascular events

recurrence in this population.
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Abstract

This study aimed to evaluate the association between legume intake and blood
pressure, as well as the mediating role of cardiometabolic risk factors in patients in
secondary cardiovascular prevention. Sociodemographic, anthropometric, clinical,
and food intake data were collected from the baseline of the multicenter study
Brazilian Cardioprotective  Nutritional Program Trial - BALANCE (RCT:
NCT01620398). The relationships between variables were explored through path
analysis. In total, 2,247 individuals with a median age of 63.0 (45 - 91) years, 58.8%
(n=1,321) male, and 96.5% (n= 2,168) with diagnosis of hypertension were included.
Negative associations were observed between histidine intake and systolic blood
pressure (SBP) (SC=-0.057; p= 0.012), and between legume intake and body mass
index (BMI) (SC= -0.061; p= 0.006). BMI was positively associated with TyG index
(SC= 0.173; p< 0.001), SBP (SC= 0.144; p< 0.001) and diastolic blood pressure
(DBP) (SC= 0.177; p< 0.001), and TyG index was positively associated with DBP
(SC=0.079; p= 0.001). A negative indirect effect was observed between the intake of
legumes, SBP and DBP, mediated by BMI (SC = -0.009; p = 0.011; SC =-0.011; p =
0.010, respectively). In addition, an indirect negative effect was found between the
intake of legumes and the DBP, mediated simultaneously by BMI and TyG index (SC
= -0.001; p = 0.037). In conclusion, legume intake presented a negative indirect
association with blood pressure, mediated by insulin resistance (TyG) and adiposity

(BMI) in individuals of secondary care in cardiology.

Keywords: triglycerides-glucose (TyG) index; body mass index; path analysis; food

intake; dietary plant proteins
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Introduction

Hypertension (HTN) is a multifactorial clinical condition characterized by
sustained high blood pressure levels. It affects 1.13 million people worldwide and is
considered one of the main risk factors for cardiovascular diseases (CVD) '-2.
Moreover, the HTN is a recognized metabolic consequence of insulin resistance (IR),
an impaired response to insulin stimulation in target tissues (liver, muscles, and
adipose tissue) 3. Among the various techniques used to assess IR, the triglycerides-
glucose index (TyG) stands out as an easy-to-apply test with high sensitivity and
specificity 4. The TyG index has already been associated with the presence of HTN
or high blood pressure 52,

Excess body weight and body fat also contribute to metabolic changes that
lead to increased insulin levels, IR, and cardiometabolic risk, contributing to the
development of HTN 3910 However, few studies have evaluated the interrelationship
between IR, assessed by the TyG index, excess body weight, and food consumption
™ on increased blood pressure.

Food is an important adjustable factor for the prevention of cardiometabolic
disorders, such as HTN, and the reduction in the recurrence of cardiac events in
secondary care patients in cardiology 2. The legume food group, which consists of
beans, peas, and lentils '3, has important bioactive components, such as folate, iron,
potassium, magnesium, soluble fiber, and amino acids. These components have
beneficial effects on energy regulation and metabolic functions, helping to maintain
an adequate weight and, consequently, blood pressure 21415, Previous studies have
found an inverse association between vegetal protein intake and cardiovascular
health with lower prevalence of metabolic syndrome 6, HTN 7, and CVD 8,

Amino acids can play an important role in CVD 2", Some amino acids with
potential cardioprotective roles '°, such as glutamic acid, arginine, glycine, cysteine,
leucine, and histidine are present in meat, fish, eggs, dairy products, vegetables,
fruits, legumes, whole cereals, and nuts. They act through the nitric oxide synthesis
pathway 2223, catecholamine synthesis control 24, and glycemic control 2527,
However, studies that assess the relationship between the cardioprotective amino
acids intake, their main dietary sources, and cardiometabolic risk factors are scarce
19.28 Therefore, further studies are needed to investigate the relationships between

amino acids and food groups with blood pressure levels, mainly in secondary care
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patients in cardiology. Therefore, the objective of the present study was to evaluate
the association between legume intake and blood pressure, as well as the mediating

role of cardiometabolic factors in individuals in secondary cardiovascular prevention.

Methods

This study was conducted with the baseline data of the multicenter study
Brazilian Cardioprotective Nutritional Program Trial (BALANCE Program Trial). The
BALANCE Program Trial was designed and coordinated by researchers from the
Instituto de Pesquisa (IP) of Hospital do Coracdo (HCor) in partnership with the
Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Saude
(PROADI-SUS) of Brazilian Ministry of Health, registered on the ClinicalTrials.gov
(NCT01620398). The study was a multicenter project conducted throughout the
country, with 34 collaborating centers spread across the five regions of Brazil. The
main objective of this study was to investigate the effects of the Brazilian
cardioprotective food program on the secondary prevention of cardiovascular events.

The methodology of this project is detailed elsewhere 2°.

Subjects

Adult and elderly individuals of both sexes, aged 45 years or older, who had at
least one CVD (coronary disease, stroke, and/or peripheral vascular disease) within
the last 10 years were included. All eligibility criteria are reported in the study protocol
29

Among the 2,535 participants of the BALANCE Program Trial, 2,247 had
complete basal data on food consumption and were included. Individuals who had
non-plausible daily caloric intake (< 500 or > 6,000 kcal/day) were excluded from the

analyses 30,

Ethics

The study was approved by the Hcor Ethics Committee (Protocol number n°:
1.171.748), Human Research Ethics Committee of the Universidade Federal de
Vigosa (Protocol number n° 882,612 and 1,020,056), and by all the ethics
committees of the other participating centers, following Brazilian and international
ethical principles 3'. The study began only after all centers approved the protocols 2°
and the patients signed an informed consent form.



126

Food Assessment

Energy intake, contents of carbohydrates, fibers, proteins, cardioprotective
amino acids (arginine, glutamic acid cysteine, glycine, histidine, leucine, and
tyrosine), branched amino acids (BCAA, isoleucine, leucine, and valine), and lipids,
and food groups (cereals, vegetables, nuts and seeds, dairy products, legumes,
fruits, eggs and meats, and fish) were evaluated by the mean food consumption
recorded in two 24-hour dietary recalls (R24h). Quantitative analysis of the foods was
performed on the Nutriquanti® software. All centers participating in this study
collected the same data. Amino acid intake was estimated using the National
Nutrient Database for Standard Reference (USDA) 32. The estimated composition of
foods reported in the R24h, but not listed in the USDA table, was obtained by
comparison with those that had similar nutritional compositions and cooking
methods. The preparations were split into their constituent ingredients and, if no
compositional match could be found for a prepared food, the composition of the raw
ingredients was used instead. Amino acids intake was estimated with an electronic
spreadsheet (Microsoft Excel®) developed especially for this purpose. Foods and
preparations were categorized into food groups by compositional similarity 33. All food

intake variables were adjusted for daily calorie intake using the residual method 34.
Demographic and behavior variables

Data on demographic characteristics (sex and age), health-related behavior
(physical activity and smoking), medication usage (antidiabetic and antihypertensive
drugs), and history of cardiovascular diseases (coronary disease and peripheral
vascular disease) were collected by structured questionnaires applied by trained

interviewers.
Anthropometry and blood pressure

Weight (kg), height (m), and waist circumference (WC, cm) 35 were measured
by trained professionals. Body mass index (BMI) was calculated as weight/height?
(kg/m?), and participants were classified with excess body weight when BMI> 25
kg/m2 (adults) or 27 kg/m2 (elderly) 36:37. The waist-to-height ratio was calculated by
dividing WC by height (cm) 38. Blood pressure was measured following the American

Heart Association’s recommendations. Hypertension was diagnosed when Systolic
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Blood Pressure (SBP) = 130 mmHg and/or Diastolic Blood Pressure (DBP) = 85

mmHg and/or use the antihypertensive drug 3°.

Metabolic Biomarkers

Blood samples were collected after 12-14 h of fasting. Classical
cardiovascular risk markers, such as fasting glycemia, triglycerides (TG), total
cholesterol (TC), and high-density lipoprotein (HDL-C) were evaluated. Low-density
lipoprotein (LDL-C) was determined by the Friedewald formula. TyG index was
calculated by the formula Ln [fasting triglycerides (mg/dL) % fasting glucose
(mg/dL)/2] 4. The LDL-c/HDL-c ratio was also calculated. Dyslipidemia was defined
as the presence of one or more of the following conditions: TG = 150 mg/dL; LDL-c =
130 mg/dL; HDL-c < 45 mg/dL; use of lipid-lowering medication 4°. T2DM was
diagnosed when fasting blood glucose = 100 mg/dL or the patient was using

antidiabetic drugs 4.
Statistical analysis

All descriptive statistics were analyzed on the SPSS v.23 software for
Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). The normality of the data was evaluated by
the Shapiro-Wilk test. The data are presented here as mean * standard deviation,
median (interquartile range), or absolute and relative frequency, when appropriate.
Comparisons across quartiles of legume intake, histidine intake, and TyG index, were
assessed by Kruskal-Wallis test or the Chi-square test, for continuous and
categorical variables, respectively.

The MPIlus® software, version 5.0, was used to explore the interrelationships
between variables through path analysis. Path analysis, a subset of structural
equation modeling 42, is an extension of the regression analysis that simultaneously
estimates the linear associations between all variables in a model 3, which allows
the evaluation of the total, direct, and indirect effects of each variable on the
outcome. Direct effects represent the direct relationships between two variables,
interpreted similarly to a regression coefficient. Indirect effects, on the other hand,
express a sequence of paths with at least one intermediate or mediating variable,
and are obtained by multiplying the direct effects between the variables belonging to
that path. Finally, the total effect is calculated from the sum of direct and indirect
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effects between two variables 444°. In this study, the term “effect” is used to indicate
association, not causality.

To evaluate the relationships of the intake of proteins, amino acids, or source
foods with blood pressure levels (SBP and DBP), several theoretical models were
constructed according to the scientific literature on these relationships. All variables
collected and available in the database that could mediate the relationship between
food consumption and blood pressure were included in the models. The possibility of
constructing latent variables or constructs (sets of variables) 4°, with food groups,
BCAA, and cardioprotective amino acids was also evaluated; however, the construct
variables showed excessively high correlations, indicating that, in this case, the
indicators were measuring the same aspect of the constructs 44. Based on these
findings, the intake of each amino acid was tested separately.

After finding a model with a good fit and with an amino acid (histidine) that was
related to blood pressure, the correlation between histidine and groups of foods that
are sources of protein and also had a relationship with the outcome (i.e., blood
pressure) was evaluated. This procedure was implemented aiming at enriching the
model and bringing more complex relationships between food consumption, the
outcome, and the potential mediators. Finally, the final model was constructed
(Figure 1), which presented a good fit and demonstrated the relationship of the
consumption of legumes and histidine from food and blood pressure. Additional
adjustments to the model were age, sex, physical activity, smoking, the use of
antidiabetic and antihypertensive drugs.

The results are presented as standardized coefficients (SC), with their
respective standard error and p values. The Robust Maximum Likelihood method
was used to estimate the parameters. This is a robust estimator that does not require
the assumption of normal multivariate data distribution #4. To verify the fit of the
model, the Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA) and Standardized
Root Mean Square Residual (SRMR) were evaluated. These values are based on
model residuals, with values <0.06 indicating that the theoretical model fits the data
4647 Finally, the Tucker-Lewis Index (TLI) and Comparative Fit Index (CFIl) were
estimated, with values above 0.90 indicating a good fit 4. For all analyses, the
significance level was set at 5%.
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Results

The sample included 2,247 participants who underwent secondary care for
CVD. The median age was 63.0 (45-91) years, 58.8% (n=1,321) of the participants
were male, and 96,5% (n =2,168) were diagnosed with hypertension. The mean of
the SBP and DBP was 129.6 mmHg + 22.7 and 78.6 mmHg + 14.36, respectively.
The mean of the TyG index, BMI, and legume and histidine intake was 8.6+ 1.9, 29.1
kg/m2 + 4.9, 76.8 g/d £ 85.5 and 1.79 g/d + 0.96, respectively.

The characteristics of the participants, according to quartiles of legume intake,
histidine intake, and TyG index (Q1 and Q4) are displayed in Table 1. Regarding
legume intake, participants in the last quartile had lower BMI, waist-to-height ratio,
total cholesterol, and HDL-c than those in the first quartile. However, these
individuals had higher values of LDL-c/HDL-c ratio compared to participants in the
first quartile. Participants in the last quartile of histidine intake had lower BMI, waist-
to-height ratio, SBP, total cholesterol, LDL-c, and HDL-c compared to the first
quartile, and those with excess body weight were more often placed in the first
quartile of histidine intake. Moreover, those in the last quartile of the TyG index
presented higher values of anthropometry, blood pressure, and metabolic markers
compared to the first quartile. Use of antidiabetic drugs and individuals with diabetes,
dyslipidemias, and excess body weight were most often found in the last quartile
(Table 1).

The participants in the last quartile of legume intake exhibited higher values of
intake of calories, carbohydrates, fiber, proteins, cardioprotective amino acids,
BCAA, cereals, vegetables, eggs, and meats, when compared to the first quartile
(Table 2). Furthermore, the subjects in the last histidine intake quartile had higher
values of caloric and macronutrient intake, compared to the first quartile. Additionally,
the participants in the last quartile of the TyG index displayed only lower values of

carbohydrate intake (Table 2).
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Table 1: Baseline characteristics of participants according to legume intake, histidine intake, and TyG index quartiles, BALANCE

Program Trial.

Legumes Intake Histidine Intake TyG Index
Variables n Q1 Q4 o Qi Q4 o Q1 Q4 o

(n=592) (n=564) value (n=561) (n=562) value (n=564) (n=560) value

Age (years) 62.0 62.0 0.246 63.0 62.0 0.590 63.0 61.0 0.009
(57.0-69.0) (57.0-69.0) (57.00-70.0) (57.0-68.3) (58.0-70.0) (55.0-68.0)

Male (%) 321 (24.3) 407 (30.8) <0.001 227 (17.2) 348 (26.3) <0.001 338 (25.6) 335 (25.4) 0.725
Use of Antidiabetics (%) 240 (25.9) 248 (26.7) 0.498 231 (24.9) 230 (24.8) 0.932 153 (16.5) 368 (39.7) <0.001
Use of Antihypertensive 558 (26.2) 535 (25.2) 0.156 532 (25.0) 523 (24.6) 0.306 519 (24.4) 537 (25.3) 0.072
%
(Sm)okers (%) 366 (26.3) 376 (27.1) 0.119 327 (23.5) 361 (26.0) 0.185 332 (23.9) 368(26.5) 0.160
Physical Activity Practice 192 (25.6) 183 (24.4) 0.300 173 (23.1) 202 (26.9) 0.101 202 (26.9) 163 (21.7) 0.016
%
(Dia)betes (%) 318 (26.9) 307 (26.0) 0.565 298 (25.2) 294 (24.9) 0.994 179 (15.1) 456 (38.5) <0.001
Dyslipidemias (%) 482 (26.2) 479 (26.0) 0.164 448 (24.4) 482 (26.2) 0.040 344 (18.7) 550 (29.9) <0.001
Hypertension (%) 569 (26.2) 548 (25.3) 0.469 544 (25.1) 538 (24.8) 0.558 536 (24.7) 543 (25.0) 0.381
Excess body weight (%) 376 (27.0) 321 (23.1) 0.070 377 (27.1) 343 (24.7) 0.023 285 (20.5) 406 (29.2) <0.001
CAD (%) 554 (26.7 514 (24.8) 0.435 506 (24.4) 529 (25.5) 0.014 513 (24.7) 526 (25.4) 0.299
PAD (%) 69 (26.8) 62 (24.1) 0.851 69 (26.8) 58 (22.6) 0.738 63 (24.5) 71 (27.6) 0.761
Weight (kg) 74.9 (65.5-86.0) 74.7 (65.2-84.2) 0.265 73.2 (64.9-83.4) 77.7 (68.6-86.5) <0.001 71.3 (61.7-80.3) 77.6 (68.8-88.0) <0.001
BMI (kg/m?2) 28.7 (28.8-32.4) 28.0 (25.1-31.1) 0.003 29.3 (26.3-32.5) 28.3 (25.6-31.8) 0.001 27.2 (24.4-30.2) 29.8 (26.9-32.9) <0.001
WC (cm) 99.8 (91.5-108.0)  98.5(91.0-105.8) 0.395 99.3 (92.0-107.1)  100.0 (92.7-108.0)  0.119 95.8 (88.0-102.8) 102.5 (95.5-110.7) <0.001
Waist-to-height ratio 0.61 (0.57-0.67) 0.60 (0.56-0.65) 0.002 0.63 (0.58-0.68) 0.61 (0.57-0.65) <0.001 0.59 (0.54-0.64) 0.64 (0.59-0.68) <0.001
SBP (mmHg) 130 (120-140) 130(120-140) 0.893 130 (120-145) 127(116-140) <0.001 130 (115-140) 130 (120-143) 0.007
DBP (mmHg) 80 (70-90) 80 (70-90) 0.927 80 (70-89) 80 (70-86) 0.326 80 (70-85) 80 (70-90) <0.001
Total cholesterol (mg/dL) 166 (140-198) 159 (136-190) 0.014 168 (142-201) 160 (137-189) <0.001 150 (131-176) 181 (156-213) <0.001
Triglycerides (mg/dL) 137 (98-187) 139(96-194) 0.733 135 (95-191) 136 (94-192) 0.864 77 (60-91) 244 (192-315) <0.001
LDL-c (mg/dL) 86 (66-112) 85 (64-109) 0.257 89 (69-116) 84 (65-111) 0.003 79 (57-101) 89 (65-114) <0.001
HDL-c (mg/dL) 42 (35-51) 39 (32-47) <0.001 41 (35-52) 39 (33-47) <0.001 44 (34-56) 37 (32-44) <0.001
Blood glucose (mg/dL) 102.02 (92-126) 103 (92-127) 0.546 103 (92-127) 103 (91-125) 0.594 91 (79-99) 139 (109-184) <0.001
TyG index 8.9 (8.5-9.3) 8.9 (8.5-9.4) 0.527 8.9 (8.5-9.3) 8.9 (8.5-9.3) 0.660 8.2 (7.9-8.3) 9.7 (9.5-9.9) <0.001
LDL-c / HDL-c 3.4 (2.2-4.8) 3.7 (2.4-5.4) 0.040 3.3(2.1-5.1) 3.5(2.3-5.1) 0.427 1.7 (1.3-2.2) 6.7 (4.6-9.0) <0.001

Data presented as frequency (%) or median and quartiles (p25-p75), when appropriate. p values according to Chi-square test for linear trends or Kruskal-Wallis
test, when appropriate. Different letters represent significant differences, as assessed by the Bonferroni test. BMI: body mass index; CAD: coronary disease;
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DBP: diastolic blood pressure; HDL-c: high-density lipoprotein; LDL-c: low-density lipoprotein; LDL-c/HDL-c: LDL-c/HDL-c ratio; PAD: peripheral artery disease;
SBP: systolic blood pressure; TyG: triglycerides/blood glucose index; WC: waist circumference. Legumes: Q1 (0.00-0.00 g/d) and Q4 (140.00-225.00 g/d);
Histidine Q1 (0.69-1.01 g/d) and Q4 (2.2.46-3.40 g/d); TyG index: Q1 (7.86-8.34) and Q4 (9.48-9.99).

Table 2: Nutrients and food consumption of participants at baseline according to legume intake, histidine intake, and TyG index
quartiles, BALANCE Program Trial.

Legume Intake Histidine Intake TyG Index
Variables Qi Q4 p value Q1 Q4 p value Q1 Q4 p value
(n=592) (n=564) (n=561) (n=562) (n=564) (n=560)
Caloric Intake (kcal/d) 1374.2 1515.7 <0.001 1007 .4 1873.6 <0.001 1439.9 13714 0.114
(1046.8-1853.6)  (1227.9-1928.5) (819.3-1268.6) (1504.4-229.1) (1102.3-1785.7) (1047.7-1779.1)
Carbohydrates (g/d) 184.1 213.5 <0.001 156.1 226.5 <0.001 200.5 184.6 0.010
(142.8-253.9) (170.5-277.2) (120.3-200.9) (177.8-299.7) (150.5-258.6) (145.2-237.3)
Fiber 12,5 28.8 <0.001 14.0 222 <0.001 17.8 17.5 0.168
(g/d) (8.0-17.5) (22.3-35.4) (9.7-18.4) (16.3-31.7) (12.6-24.9) (12.8-24.8)
Total Lipids 37.5 37.8 0.830 234 52.8 <0.001 35.4 36.8 0.152
(g/d) (24.3-56.3) (26.9-52.1) (16.5-32.3) (37.8-71.0) (23.9-49.3) (25.7-54.4)
Proteins 63.6 75.4 <0.001 40.6 104.9 <0.001 67.1 65.2 0.558
(g/d) (45.9-88.5) (58.4-102.8) (32.3-50.4) (89.3-127.9) (49.8-87.8) (48.1-91.5)
Histidine 1.4 2.0 <0.001 0.9 2.8 <0.001 1.6 1.6 0.837
(g/d) (0.9-2.0) (1.5-2.7) (0.7-1.0) (2.5-3.4) (1.1-2.2) (1.1-2.2)
Cardioprotective Amino 22.2 31.0 <0.001 13.9 41.8 <0.001 24.9 241 0.503
Acids (g/d) (15.3-32.2) (23.0-41.4) (10.9-16.0) (36.6-50.7) (18.1-34.8) (17.5-33.8)
BCAA 8.8 12.5 <0.001 5.4 17.2 <0.001 9.9 9.7 0.274
(g/d) (5.9-12.6) (9.2-16.6) (4.2-6.3) (14.9-20.4) (7.2-14.0) (6.9-13.7)
Cereals 136.3 230.0 <0.001 142.5 222.0 <0.001 177.8 176.0 0.661
(g/d) (77.6-214.0) (163.5-325.0) (87.5-195.0) (150.0-324.6) (112.6-252.4) (120.0-257.3)
Vegetables 64.5 90.8 <0.001 60.0 93.8 <0.001 75.0 75.0 0.278
(g/d) (6.5-156.4) (32.1-184.8) (15.0-130.3) (40.0-192.0) (22.5-155.5) (24.3-160.8)
Nuts and seeds 0.0 0.0 0.210 0.0 0.0 0.426 0.0 0.0 0.329
(g/d) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0)
Dairy products 155.0 181.4 0.080 140.0 211.3 <0.001 185.0 155.0 0.210
(g/d) (27.3-300.0) (32.8-320.8) (9.0-252.5) (68.5-369.3) (40.0-333.8) (35.0-310.0)
Legumes 0.0 160.0 <0.001 34.0 80.0 <0.001 52.5 65.0 0.124
(g/d) (0.0-0.0) (140.0-225.0) (0.0-70.0) (20.0-160.0) (0.0-105.0) (0.0-130.0)
Fruits 196.3 205.5 0.381 155.0 252.5 <0.001 240.0 198.8 0.168
(g/d) (40.0-370.0) (55.0-410.0) (40.0-335.0) (70.0-441.3) (58.5-403.8) (56.3-382.4)
Eggs and meats (g/d) 100.0 136.0 <0.001 55.0 2071 <0.001 110.0 118.8 0.239
(40.0-169.5) (77.2-210.0) (25.0-85.0) (140.0-292.7) (58.1-170.0) (60.0-180.0)
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Fish 0.0 0.0 0.088 0.0 0.0 0.060 0.0 0.0 0.578
(g/d) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0)

Data presented as frequency (%) or median and quartiles (p25-p75), when appropriate. p values according to Chi-square test for linear trends or Kruskal-Wallis test,
when appropriate. Different letters represent significant differences, as assessed by the Bonferroni test. Legumes: Q1 (0.00-0.00 g/d) and Q4 (140.00-225.00 g/d);
Histidine Q1 (0.69-1.01 g/d) and Q4 (2.2.46-3.40 g/d); TyG index: Q1 (7.86-8.34) and Q4 (9.48-9.99).
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In the path analysis model (Figure 1), histidine intake was negatively
associated with SBP (SC= -0.057; p= 0.012) and legume intake was negatively
associated with BMI (SC= -0.061; p= 0.006). Conversely, BMI was positively
associated with TyG index (SC= 0.173; p< 0.001), SBP (SC= 0.144; p< 0.001) and
DBP (SC= 0.177; p< 0.001). TyG index was positively associated with DBP (SC=
0.079; p= 0.001). Histidine and legume intake (r= 0.279; p< 0.05), and SBP and DBP
(r= 0.588; p< 0.01) were positively correlated.
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Dashed lines indicate paths with statistical significance. *p<0.05; **p<0.001. The model was additionally adjusted for sex, age, physical activity, smoking, use

of antihypertensive and hypoglycemic agents. BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood pressure TyG: triglycerides/blood

glucose index.

Figure 1: Path model of relationships between food intake, cardiometabolic risk factors, and blood pressure, constructed based on

the

baseline

data from

the

BALANCE

Program

Trial

(n=

2,247).
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Table 3 presents the direct, indirect, and total effects of the relationships
between histidine and legume intake, BMI, TyG index, SBP, and DBP. Significant
negative indirect effects were observed for BMI mediated relationships of legume
intake with SBP (SC=-0.009; p= 0.011) and DBP (SC= -0.010; p= 0.011). An indirect
negative effect of legume intake on DBP, mediated simultaneously by BMI and TyG
index (SC=-0.001; p=0.037), was also observed.

Table 3: Direct, indirect, and total coefficients of the mediation relationships of the
path model, using baseline data from the BALANCE Program Trial (n=2,247).

Relationship Mediators Effects Standardized Standard P

coefficient error value

Legume intake Direct 0.024 0.022 0.269
— SBP BMI -0.009 0.003 0.011
TyG Indirect 0.000 0.0.00 0.774

BMI —> TyG 0.000 0.000 0.524

Total 0.016 0.022 0.484

Direct -0.057 0.023 0.012

BMI 0.002 0.003 0.434

Histidine intake TyG Indirect 0.000 0.000 0.954
— SBP BMI —» TyG 0.000 0.000 0.622
Total -0.054 0.023 0.017

Legume intake Direct 0.007 0.022 0.749
— DBP BMI -0.011 0.004 0.010
TyG Indirect 0.001 0.002 0.756

BMI —» TyG -0.001 0.000 0.037

Total -0.004 0.022 0.846

Direct -0.009 0.022 0.670

BMI 0.003 0.004 0.433

Histidine intake TyG Indirect 0.000 0.002 0.954
— DBP BMI —» TyG 0.000 0.000 0.452
Total -0.006 0.022 0.779
TyG Direct 0.144 0.022  <0.001

BMI — SBP Indirect 0.003 0.004 0.513
Total 0.147 0.022  <0.001
TyG Direct 0.177 0.023  <0.001

BMI — DBP Indirect 0.014 0.004 0.00
Total 0.190 0.023  <0.001

p-values in bold have statistical significance (p <0.05). BMI: body mass index; DBP: diastolic blood

pressure; SBP: systolic blood pressure TyG: triglycerides/blood glucose index.

Discussion

This study contributes to the understanding of the relationships of intake of
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legumes and cardioprotective amino acids with blood pressure levels, as well as the
mediating role of metabolic risk factors for HTN, such as adiposity (BMI) and IR (TyG
index).

The first relevant results in the study are the negative indirect association of
legume intake with SBP, mediated by BMI, and with DBP, mediated by BMI and TyG.
Besides, the intake of legumes is negatively and directly associated with BMI. In this
sense, legumes, which are rich in fiber, can control body weight owing to their
reduced energy density, favoring the reduction of calorie intake. Furthermore,
legumes require more chewing before ingestion, increasing satiety and, thus,
contributing to reducing the size of the consumed portions. Finally, nutrients from
legumes are absorbed slowly, contributing to a greater feeling of satiety 4.
Altogether, the consumption of legumes can directly influence body weight control,
which in turn can prevent IR, both of which are important risk factors for the onset of
uncontrolled blood pressure.

Additionally, legumes contain micronutrients, phytosterols, and polyphenols,
which bring other health benefits 4950, Isoflavones and anthocyanins, bioactive
compounds of the flavonoids class (polyphenols), have high antioxidant activity and
can act on IR control. Anthocyanins activate the AMP-activated protein kinase
(AMPK), which in turn promotes the translocation of glucose transporter 4 (GLUT4)
on the membrane, facilitating the transport and uptake of glucose to the muscle and,
consequently, improving insulin sensitivity. Furthermore, the activation of AMPK
contributes to the increasing of adiponectin in adipocytes. The adiponectin has
documented anti-inflammatory and anti-diabetic effects. In turn, isoflavones can act
on the adipose tissue by inhibiting the activity of the peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma (PPARYy), an essential regulator of adipocyte differentiation. PPARy
can decrease the accumulation of lipids in adipocytes, which contributes to glucose
and lipid homeostasis regulation. Also, isoflavones can act in the adipose tissue to
reduce the concentration of resistin, an adipokine known to promote IR 5.

Legumes are also good sources of proteins, including histidine, a recognized
cardioprotective amino acid %2. Based on that, another outstanding result was the
direct and negative effect of histidine intake on SBP. Other authors have also found

that a higher histidine intake was associated with lower values of SBP, DBP '°, and
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risk of CVD 928, The inverse association between serum concentrations of histidine
and SBP has also been found %3. Histamine is a compound synthesized from
histidine by the histidine decarboxylase. When the body release histamine, it can
bind to the H3 receptor, a type of histaminergic receptor in the brain. As a
consequence, the central nervous system signaling may result in increased nitric
oxide concentrations 23, which has the effect of relaxing vascular smooth muscle,
thereby reducing vascular resistance %.

Positive direct associations between BMI and the TyG index and between BMI
and SBP/DBP were observed as well. Individuals with excess weight and body fat,
mainly visceral fat, have a low-grade chronic inflammation, which inhibits insulin
signaling in the adipocytes. Lipolysis is more sensitive to the action of insulin. A
failure to suppress lipolysis through the effect of insulin, especially in insulin-resistant
visceral adipose tissue, leads to increased concentrations of free circulating fatty
acids. These higher concentrations directly affect liver and muscle metabolism,
further contributing to IR.

In obesity, the function of beta cells in pancreatic islets (the only site of insulin
production) increases, augmenting the insulin secretion and contributing to
hyperinsulinemia, overall favoring IR 3595, In addition, the interaction of alterations
caused by excess weight, such as IR, inflammation, oxidative stress, and increased
activity of the sympathetic nervous system, can result in endothelial dysfunction,
changes in body hemodynamics, and increased blood pressure levels 578,
Moreover, the TyG index showed a positive direct association with DBP; other
studies had already found an association between the TyG index and HTN 5962, The
IR may be involved in the molecular processes related to the development of HTN.

The mechanisms that link the cerebral and peripheral action of insulin are
uncertain, but they likely involve the sympathetic and parasympathetic flows 3. The
IR contributes to increased sympathetic nervous system activity and, consequently,
adrenaline and norepinephrine secretion, also increasing peripheral vascular
resistance and cardiac output ®*. Insulin, through the INSR-IRS1-PI3K-Akt-eNOS
signaling pathway, stimulates the nitric oxide activation, favoring the vasodilation
process of the vessels %5. However, there is a negative modulation of this pathway in
IR conditions, reducing nitric oxide production. In this study, an association of IR
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(TyG index) was found only with DBP. This relationship can be justified by the fact
that the increase in DBP or isolated diastolic HTN is mainly related to the rise in
peripheral vascular resistance 668 It is known that IR favors the increase in
peripheral vascular resistance through increased activity of the sympathetic nervous
system %4. Muscle is an important site for the development of IR 3. An increase in TG
concentrations in the plasma may interfere with the normal metabolism of muscle
glucose, causing a reduction in insulin sensitivity >°. One of the advantages of using
the TyG index is that it reflects muscle IR °, making it a good method to predict IR
469,70

The present study found relationships between legume intake and SBP
(mediated by BMI) and DBP (mediated by BMI and IR). This finding was only
possible through the application of path analysis, which allowed the verification of
direct and indirect effects between two variables 7. It should be noted that both BMI
and IR are important risk factors for HTN 23, and because the variables of food
consumption assessed here have a direct effect on these risk factors, they can also
contribute to the development of HTN. It is also noteworthy that dietary strategies are
very important during the treatment of secondary care patients in cardiology to
control blood pressure, aiming at a better quality of life and the prevention of the
recurrence of cardiovascular events 2.

The strengths of the present study are its multicenter design, which evaluated
a large number of individuals with CVD in all five regions of Brazil, and the robust
data analysis strategy, including the path model analysis, which allows a
simultaneous assessment of linear associations between all variables in a single
model. The use of the TyG index to assess IR has been demonstrated to have a
good predictive value in determining cardiometabolic risk >%961.72_ This is one of the
first studies to investigate the relationship between food intake and TyG index, and
the first to indicate TyG as a metabolic pathway between food intake and blood
pressure.

However, there are also a few limitations. First, the cross-sectional design
makes it hard to infer a cause-effect relationship between the results found here.
Secondly, alcohol consumption was not evaluated, and food consumption was
assessed exclusively through the R24h. Finally, we did not measure serum histidine
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concentrations; however, plasma concentrations of amino acids may not directly

reflect the consumption of these nutrients through the diet 2073

Conclusion

The higher consumptions of histidine and legumes have direct and mediated
effects, respectively, that promote lower blood pressure. These results may contribute
to the planning of dietary strategies for individuals with CVD, considering the
beneficial effects of amino acids and vegetable food sources of protein on

cardiovascular health.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a associagdo entre a mudanga na ingestdo de aminoacidos apés
um ano na incidéncia de eventos cardiovasculares em individuos em atencao
secundaria em cardiologia. Métodos: O presente estudo € uma analise secundaria
do Estudo DICA-Br que avaliou a incidéncia de eventos cardiovasculares ao longo
de trés anos de acordo com a mudanga na ingestdo de aminoacidos apdés um ano
de acompanhamento. Dados sociodemograficos, antropométricos, comportamentais
e clinicos foram coletados no periodo inicial do estudo. Ademais, a ingestao
alimentar de aminoacidos de cadeia ramificada e cardioprotetores foram coletados
tanto no periodo inicial como apds o primeiro ano de intervencdo. Resultados: No
presente estudo prospectivo, foram incluidos 1.708 pacientes (57 — 70 anos de
idade) de ambos os sexos que apresentavam dados completos de consumo
alimentar. Apos trés anos de acompanhamento ocorreram 200 (11,7%) casos de
eventos cardiovasculares em toda amostra. Os participantes que apresentaram
aumento na ingestdo (g/d) de arginina (HR= 0,49; IC de 95%= 0,27-0,82), glicina
(HR=0,46; IC de 95%= 0,27-0,78), leucina (HR= 0,52; IC de 95%= 0,31-0,88), valina
(HR= 0,52; IC de 95%= 0,30-0,88), BCAA (HR= 0,47; IC de 95%= 0,28-0,82) e
aminoacidos cardioprotetores (HR= 0,55; IC de 95%= 0,32-0,95) ap6s 12 meses
apresentaram um risco significativamente menor de eventos cardiovasculares.
Ademais, a mudanga no consumo de oleaginosas e sementes; cereais integrais e
frutas contribuiram com 10,6% para a mudanga na ingestdo de aminoacidos
cardioprotetores. Conclusées: O aumento na ingestdo de aminoacidos com agao
potencialmente cardioprotetora prediz negativamente a recorréncia de eventos
cardiovasculares em individuos em tratamento na atencdo secundaria em
cardiologia, indicando relevancia da avaliagao da ingestao alimentar e de seu uso no
cuidado dessa populagdo. Trial registration ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01620398. Registered 15 June 2012.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares. Atencdo Secundaria a Saude.
Aminoacidos.
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Abstract

Objective: To evaluate the association between changing the amino acid intake after
one year and the incidence of cardiovascular events in the three follow-up years in
individuals in secondary cardiovascular prevention. Methods: The present study is a
secondary analysis of the BALANCE Program that assessed the incidence of
cardiovascular events over three years according to the change in amino acid intake
after one year of follow-up. Sociodemographic, anthropometric, behavioral and
clinical information was collected the initial period of the study. Furthermore, intakes
of branched-chain and cardioprotective amino acids were collected both at baseline
and after the first year of intervention. Results: The present prospective study
included 1,708 patients (aged 57-70, both genders) and their detailed food intake
data. After the three follow-up years, there were 200 cases (11.7%) of cardiovascular
events in the entire sample. Those participants who had increased their intake of
arginine (HR = 0.49; 95% CI = 0.27-0.82), glycine (HR = 0.46; 95% CIl = 0.27-0.78),
leucine (HR = 0.52; 95% CI = 0.31-0.88), valine (HR = 0.52; 95% CI = 0.30-0.88),
BCAA (HR = 0.47; 95% CI = 0.28-0.82), and cardioprotective amino acids (HR =
0.55; 95% CI = 0.32-0.95) exhibited significantly less risk of cardiovascular events
after 12 months. In addition, improving the consumption of oilseeds, seeds, whole
grains, and fruits contributed to 10.6% of the change in the intake of cardioprotective
amino acids. Conclusions: Increasing the intake of amino acids with
cardioprotective potential negatively predicted the recurrence of cardiovascular
events in individuals under secondary cardiology care indicating the relevance of the
assessment of food intake and its use in the care of this population. Trial registration
ClinicalTrials.gov identifier: NCT01620398. Registered 15 June 2012.

Keywords: Cardiovascular Diseases. Secondary Care. Amino Acids
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Introducgao

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem um dos maiores problemas
de salde publica mundial, representando 31% de todas as mortes globais '. Para os
pacientes ja diagnosticados com DCV, a prevengao secundaria é fundamental pois
envolve um conjunto de agdes que tem como objetivo a retomada de uma vida ativa
e satisfatoria e redugéo da recorréncia de eventos cardiovasculares 2. Ademais, a
prevencao secundaria reduz gastos publicos advindos de hospitalizagdes e custos
indiretos por perda da produtividade devido a auséncia no trabalho 3.

As acbes mais utilizadas durante o tratamento na atengdo secundaria em
cardiologia s&o as com medicamentos (aspirina, beta-bloqueadores, inibidores da
enzima conversora da angiotensina e estatinas), os procedimentos cirurgicos
(cirurgia de revascularizagdo cardiaca, angioplastia com baldo, reparagdo e
substituicdo da valvula cardiaca, transplante de coracdo e implantagcdo de coracao
artificial) e a cessacgdo do tabagismo '. Porém, a adogdo de um habito alimentar
saudavel é parte importante do processo de intervengdo 45 Uma alimentagido
adequada em calorias e nutrientes pode garantir o controle de fatores de risco
cardiometabdlico 7. Nesse contexto, a ingestdo de proteinas é importante para a
manutencdo da saude cardiometabdlica e seus efeitos podem estar relacionados a
composicdo de aminoacidos de varias fontes alimentares 82,

Alguns aminoacidos apresentam fungbes potencialmente cardioprotetoras 10,
como acido glutadmico, arginina, glicina, cisteina, leucina e histidina, e podem atuar
em vias de modulacdo do didmetro vascular "2, do controle da pressao arterial
(PA) '3, controle da glicemia '*'® e da rigidez arterial '"'8. A leucina, principal
componente dos aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) '°, participa na sintese
de proteinas e pode atuar na melhora da ag&o da insulina 222, No entanto, estudos
que avaliam o efeito cardioprotetor da ingestdo de aminoacidos e a recorréncia de
eventos cardiovasculares sao, até o momento, inexistentes.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a associacao
entre a mudancga na ingestdo de aminoacidos (cardioprotetores e os BCAA) apds um
ano na incidéncia de eventos -cardiovasculares durante trés anos de

acompanhamento em pacientes em atencédo secundaria em cardiologia.
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Métodos

Programa DICA-Br

O estudo multicéntrico “Efeito do Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor
na reducdo de eventos e fatores de risco na prevencado secundaria para doenca
cardiovascular: Um Ensaio Clinico Randomizado (DICA-Br)” registrado no
ClinicalTrials.gov (NCT01620398), investigou os efeitos do programa alimentar
cardioprotetor brasileiro na prevengdo secundaria de eventos cardiovasculares,
abrangendo 34 centros colaboradores espalhados pelas cinco regides brasileiras. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hcor (Parecer n° 1.171.748), pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Vigcosa (Pareceres n°: 882,612 e 1,020,056), e por todos os comités de ética dos
outros centros participantes do estudo de acordo com os principios éticos brasileiros
e internacionais. Todos os participantes leram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram critérios de inclusao do DICA-Br ter idade igual ou superior a 45 anos,
de ambos 0s sexos, que apresentassem pelo menos dos seguintes indicadores de
DCV estabelecida: (a) doenga arterial coronariana (definida por infarto agudo do
miocardio prévio; angina estavel ou instavel; histéria de estenose aterosclerotica
270% do didmetro de qualquer artéria coronaria na angiografia coronaria
convencional ou por tomografia computadorizada; ou histéria de angioplastia,
implante de stent ou cirurgia de revascularizagcdo do miocardio); (b) doenca
cerebrovascular; e (c) doenca arterial periférica (relagado tornozelo/brago < 0,9 de
pressao arterial sistdlica em qualquer perna em repouso; estudo angiografico ou
doppler demonstrando estenose > 70% em uma artéria n&o cardiaca, claudicagao
intermitente, cirurgia vascular para doenga aterosclerdtica, amputagdo devido a
aterosclerose doenca ou aneurisma da aorta). Os critérios de exclusdo foram
condi¢cbes neurocognitivas ou psiquiatricas que poderiam dificultar a coleta de dados
clinicos confiaveis; expectativa de vida inferior a seis meses; gravidez ou lactacao;
faléncia hepatica com historico de encefalopatia ou anasarca; insuficiéncia renal com
indicagao de didlise; insuficiéncia cardiaca congestiva; transplante prévio de érgaos;

uso de cadeira de rodas; ou quaisquer restricbes para recebimento de dieta via oral
23
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Os participantes selecionados foram randomizadamente alocados em um
grupo controle ou um experimental 22 e acompanhados por periodo minimo de 36
meses ou maximo de 48 meses, no periodo de margo de 2013 a dezembro de 2017
23, As avaliagdes de antropometria, pressdo arterial, exames bioquimicos, tabagismo
e medicacao ocorreram nos periodos inicial, 06, 12, 18, 24, 36 e 48 meses. As
informagdes de atividade fisica foram coletadas no periodo inicial, 18, 24, 36 e 48
meses. Ja o consumo alimentar foi avaliado no periodo inicial e a cada trés meses
até o fim do estudo. Os eventos clinicos/cardiovasculares foram avaliados no
periodo de 06, 12, 18, 24, 36 e 48 meses 2.

Com excecdo dos dados relativos ao consumo alimentar, os demais dados
foram digitados em formulario eletrénico apropriado (Eletronic Case Report Form
eCRF®) 2.

Desfechos

O desfecho primario nesse estudo é a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, durante trés anos de acompanhamento, como seguem morte
cardiovascular, parada cardiaca, infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral, revascularizacdo do miocardio, amputacao por doenca arterial periférica ou

hospitalizagdo por angina instavel.

Casuistica

7

O presente estudo € uma anadlise secundaria do Estudo DICA-Br com
delineamento prospectivo com seguimento de trés anos. NoOs incluimos 1.708
individuos que apresentaram dados completos de consumo alimentar no periodo
inicial e de 12 ou 15 meses do programa DICA-Br. Aqueles individuos com ingestao
caldrica diaria nao plausivel (< 500 ou > 6,000 kcal/dia) em ambos os tempos 3! e,
ou, que apresentaram um hiato maior que 30 dias entre a consulta inicial e a
segunda consulta (15 dias) e, ou, que ndo apresentavam dados de consumo

alimentar na visita clinica de 15 dias foram excluidos (Figura 1)
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2.534 participantes DICA-Br

641 foram excluidos por:
nao apresentar dados completos de consumo alimentar no periodo
inicial e 12 meses
130 foram excluidos por:
nao apresentar nem um dado durante o seguimento

1.763 participantes

47 foram excluidos por:
apresentar ingestao calérica diaria nao plausivel no periodo inicial e 12
meses

1.716 participantes

04 foram excluidos por:
apresentar evento cardiovascular antes da intervengao

1.712 participantes

04 foram excluidos por:
apresentar hiato superior a 30 dias entre a consulta inicial e de 15 dias
e ndo possuir dados de consumo alimentar da visita de 15 dias

1.708 participantes

Figura 1: Critérios de elegibilidade.

Para o presente estudo utilizamos os dados de antropometria, PA, exames
bioquimicos, tabagismo e medicagao foram referentes ao perido inicial. A atividade
fisica avaliada foia a do perido incial e apds trés anos de acompanhamento. O
consumo alimentar avaliado foi o do perido inicial e apés 12 meses de
acompanhamento. E por fim, os eventos clinicos/cardiovasculares foram avaliados

no periodo de 06, 12, 18, 24 e 36 meses.
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Avaliagdo do consumo alimentar

Os dados referentes ao consumo alimentar foram coletados através de um
recordatorio de 24 horas (R24h) utilizando o método Automated Multiple-Pass
Method (AMPM) 32 e posteriormente foram inseridos no programa computadorizado
Nutriquanti® 33. Os dados poderiam ser provenientes de qualquer dia da semana. No
presente estudo, o consumo basal (inicial e visita clinica de 15 dias) e o de 12
meses (visita clinica de 12 meses e/ou 15 meses) foram avaliados mediante média
de dois R24h de cada periodo.

A ingestdo de BCAA (isoleucina, leucina e valina) e aminoacidos
cardioprotetores (arginina, acido glutédmico cisteina, glicina, histidina, leucina e
tirosina) foi estimada utilizando-se a tabela da National Nutrient Database for
Standard Reference (USDA) 34, uma vez que tais dados ndo estéo disponiveis nas
tabelas brasileiras. Os alimentos presentes no R24h e nao listados na tabela da
USDA tiveram sua composicao estimada considerando os alimentos que
apresentaram composi¢cdo nutricional semelhante e preparados com métodos de
cozimento semelhantes, conforme o caso. No caso das preparagdes, essas foram
desmembradas em seus ingredientes constituintes e no caso que n&o houver a
opcao da composicdo para o alimento cozido sera utilizada a composicado do
alimento cru.

Os alimentos consumidos também foram categorizados em grupos

alimentares (cereais integrais; outros cereais; hortaligas e verduras; oleaginosas e
sementes; frutas; leguminosas; ovos; carnes processadas, carnes vermelhas;

peixes e frutos do mar e aves) por semelhanga em relagdo a sua composigéo .

Variaveis demograficas e comportamentais

Informagdes sobre varidveis demograficas (sexo e idade), medicamentos
(anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e/ou insulina e hipolipemiantes) comportamento
relacionado a saude (pratica de atividade fisica e tabagismo) e doencgas
cardiovasculares (doenga arterial coronariana [DAC], doenga vascular periférica
[DAP] e doenga cérebro vascular) foram obtidas na visita clinica inicial por meio de

questionarios aplicados por entrevistadores treinados.
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Antropometria e presséo arterial

Profissionais treinados mensuraram peso corporal (kg), altura (m) e perimetro
da cintura (cm) 36 durante a visita clinica inicial. O indice de massa corporal (IMC) foi
obtido através da equacgdo peso/altura? (kg/m?), e os participante foram classificados
em excesso de peso quando IMC= 25 (adultos) ou 27 (idosos) 3738, A relagao cintura
(cm) /altura (cm) também foi calculada 3°. A PA também foi aferida na visita clinica
inicial de acordo com as recomendacgdes da American Heart Association’s. Foi
considerado hipertensao arterial (HAS) quando presséao arterial sistélica (PAS) = 130
e/ou presséao arterial diastolica (PAD) = 85 mmHg e/ou pelo uso de medicamentos

anti-hipertensivos “°.

Biomarcadores metabdlicos

Durante a visita clinica inicial, as amostras de sangue de um periodo de jejum
de 12-14 horas foram coletadas. Os biomarcadores de risco cardiovascular
avaliados foram glicemia, triglicerideos (TG), colesterol total (CT), e lipoproteina de
alta densidade (HDL-c). A proteina de baixa densidade (LDL-c) foi calculada pela
férmula de Friedewald.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) foi diagnosticado quando a glicemia de jejum
estivesse = 100mg/dL #' e/ou uso de medicamentos para o controle do DM2
(hipoglicemiantes e/ou insulina). Ja as dislipidemias foram diagnosticadas quando o
LDL-c estivesse = 130mg/dL e/ou TG = 150mg/dL e/ou HDL-c < 45mg/dL 42 e/ou uso
de medicamentos para o controle das dislipidemias (hipolipemiantes). O indice TyG
foi (Indice triglicerideos/glicemia) calculado para avaliacdo da resisténcia a insulina
utilizando a férmula: Ln [triglicerideos em jejum (mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dl)
/2] 43.

Analises Estatisticas

Para verificacdo da normalidade das variaveis foi realizado o teste Shapiro-
Wilk com nivel de significancia de 5% associado a avaliagdo de histogramas,
boxplots e o coeficiente de assimetria (skewness). Os dados foram apresentados
como meédia e seu respectivo desvio padrdo ou mediana seguida do intervalo

interquartilico (p25-p75) de acordo com a normalidade das variaveis. Os dados
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foram apresentados em frequéncia absoluta para as variaveis categoricas.

O teste de Qui-quadrado de Pearson e teste de Mann-Whitney foram
realizados para verificar as diferengas entre grupos. O teste de Wilcoxon foi utilizado
para avaliar as diferengas entre a ingestado inicial e da visita clinica de 12 meses.
Ademais, uma regressao linear multipla (stepwise) foi utilizada para identificar quais
grupos alimentares mais contribuiam para a ingestdo de aminoacidos.

Apos uma analise pelo teste de Mann-Whitney (Tabela suplementar) nao
verificamos diferenga na mudanga na ingestdo de aminoacidos entre o grupo
controle e experimental. Por isso, utilizamos todos os individuos, sem distingédo do
grupo de intervengédo, na modelagem de riscos proporcionais de Cox. As analises
estatisticas foram conduzidas com auxilio do software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS®) 23.0 admitindo um nivel de confianga de 5% para todas as
analises realizadas.

A mudanca na ingestdo (12 meses — inicial) de aminoacidos foi utilizada para
determinar a incidéncia de eventos durante os trés anos (36 meses) de seguimento
do estudo. A variavel tempo até a ocorréncia de evento cardiovascular foi definida
como tempo, em anos, entre a data inicial (entrada no estudo) e a data do evento ou
fim do acompanhamento, ou seja, a data do ultimo contato (censura). A data inicial
foi considerada a da visita inicial ou a visita 15 dias, a utilizagcdo dessa ultima,
excepcionalmente, para individuos com hiato maior que 30 dias entre a visita inicial
e a de 15 dias. Foram censurados os individuos cujo o evento nao foi por motivo
cardiovascular ou que ndo teve evento identificado até os trés anos de seguimento.

As curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier foram usadas para
estimar a probabilidade de sobrevida até a data especificada. Para comparar as
curvas de sobrevida estratificadas pelos quintis de ingestdo de aminoacidos foi
utilizado os testes de Log-rank e de Peto que comparam os valores observados e
esperados de cada estrato sob a hipotese nula de que € o0 mesmo em todos os
estratos. As curvas foram elaboradas com auxilio do software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS®) 23.0.

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para estimar a
associagao entre os quintis de mudanga na ingestdo de aminoacidos (apés 12

meses de seguimento) e a incidéncia de eventos cardiovasculares. Foi calculada a
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hazard ratio com seus respectivos intervalos de 95% de confiangca de acordo com as
variaveis de interesse. A proporcionalidade do risco ao longo do tempo foi avaliada
com base nos residuos de Schoenfeld. Os modelos foram ajustados por fatores de
confuséo identificados a partir da literatura cientifica '©4. As tendéncias lineares
foram avaliadas atribuindo o valor mediano a cada quartii de ingestdo de
aminoacidos e modelando esses valores como uma variavel continua. Todas as
analises foram realizadas utilizando Software for Statistics and Data Science
(STATA®) versao 13.0.

Resultados

Dos 1.708 pacientes em cuidados secundarios para DCV, 60,8% (n= 1.038)
eram homens, com mediana de idade de 63 (57 - 70) anos. Entre os individuos que
apresentaram novos eventos cardiovasculares, houve uma maior prevaléncia de
pessoas com hipertensao, maiores valores de relagao cintura/altura e menores de
valores de HDL-c (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas da linha de base dos participantes de acordo com a
incidéncia de DCV, Estudo DICA-Br (n=1.708).

Incidéncia de DCV

o Total Niao Sim p
Variaveis (n=1.708) (n=1.508) (n=200)
Idade (anos) 63,0 (57,0-70,0) 63,0 (57,0-70,0) 62,0 (58,0-69,0) 0,728
Homens (%) 1,038 (60,8) 927 (89,3) 111 (10,7) 0,104
Grupo Experimental (%) 852 (49,9) 751 (88,1) 101 (11,9) 0,853
Ensino Fundamental (%) 754 (44,1) 658 (87,3) 96 (12,7) 0,292
Fumantes (%) 1,044 (61,1) 920 (88,1) 124 (11,9) 0,787
Pratica Atividade Fisica (%) 607 (35,5) 548 (90,3) 59 (9,7) 0,053
DM2 (%) 892 (52,2) 776 (87,0) 116 (13,0) 0,082
Dislipidemias (%) 1,376 (80,6) 1,212 (88,1) 164 (11,9) 0,584
HAS (%) 1,649 (96,5) 1,450 (87,9) 199 (12,1) 0,015
Excesso de peso corporal (%) 1,064 (62,3) 931 (87,5) 133 (12,5) 0,173
DAC (%) 1,580 (92,5) 1,390 (88,0) 190 (12,0) 0,154
DAP (%) 187 (10,9) 162 (86,6) 25(13,4) 0,455
AVC (%) 202 (11,8) 174 (86,1) 28 (13,9) 0,311
Peso (kg) 75,2 (65,6-84,6) 75,0 (65,6-85,5) 75,9 (65,6-85,8) 0,420
IMC (kg/m?) 28,4 (25,6-31,7) 27,7 (24,6-31,1) 27,5 (23,9-31,3) 0,110
PC (cm) 99,3 (91,9-106,5) 99,0 (91,6-106,2) 100,6 (92,7-108,1) 0,111
Relagédo PC/altura 0,61 (0,57-0,66) 0,61 (0,57-0,66) 0,62 (0,58-0,68) 0,037
PAS (mmHg) 130 (120-140) 130 (120-140) 128 (120-140) 0,973
PAD (mmHg) 80 (70-86) 80 (70-86) 80 (70-88) 0,656

Colesterol Total (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
LDL-c (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

160,0 (136,0-192,0)
135,0 (97,0-188,0)
86,0 (67,0-110,0)

41,0 (34,0-50,0)

161,0 (137,0-191,0)
135,0 (97,0-187,0)
86,0 (67,0-110,0)

41,0 (34,0-50,0)

160,0 (132,0-197,5) 0,920
137,5 (98,0-201,0) 0,331
84,0 (67,3-112,0) 0,821

39,0 (33,0-48,8) 0,033
Glicemia de jejum (mg/dL) 102,0 (91,0-124,0)  102,0 (91,0-123,0)  104,0 (91,3-137,5) 0,175
indice TyG 8,9 (8,5-9,3) 8,9 (8,5-9,3) 8,9 (8,6-9,4) 0,093

Dados sdo apresentados em mediana (p25-p75). Valor de p de acordo com o teste Mann-Whitney. AVC: acidente

vascular cerebral; DAC: doenga arterial coronariana; DAP: doenga arterial periférica DM2: diabetes mellitus tipo 2;
DCV: doenga cardiovascular; HAS: hipertensao arterial sistémica; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; IMC: indice
de massa corporal; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial
diastdlica; PC: perimetro da

cintura; TyG: indice triglicerideos/glicemia.
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Apos uma meédia de 3,03 anos de acompanhamento, verificamos uma
incidéncia de 200 (11,7%) casos de eventos cardiovasculares, sendo que com o
avango dos anos de acompanhamento a sobrevivéncia livre de eventos

cardiovasculares apresentou uma constante reducéao (Figura 2).

Estimativas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
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Figura 2: Sobrevivéncia livre de eventos cardiovasculares pela analise de Kaplan-
Meier, Estudo DICA-Br (n=1.708).

Ao comparar as curvas de sobrevida livre de eventos cardiovasculares de
acordo com os quintis de mudanga na ingestao de aminoacidos pelo teste de Log-

Rank e Peto nao verificamos diferenga (p>0,05) (Figura 3).
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Figura 3: Sobrevivéncia livre de eventos cardiovasculares pela analise de Kaplan-Meier de acordo com quintis de mudanga na

ingestdo de aminoacidos, Estudo DICA-Br (n= 1.708).
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Os participantes no maior quintil (Q5) de mudancga para ingestdo de arginina,
glicina, leucina, valina, BCAA e aminoacidos cardioprotetores apresentaram uma
incidéncia (51%, 54%, 48%, 48%, 53% e 45%, respectivamente) menor de eventos
cardiovasculares durante o acompanhamento do que aqueles no quintil inferior (Q1),
independente de fatores de confuséo (Tabela 2). Em um terceiro modelo (dados néo
mostrados), ajustado adicionalmente pela mudanga na ingestdo de acido graxo
saturado, acido graxo monoinsaturado e acido graxo poli-insaturado, os individuos
no ultimo quintil de mudanga na ingestdo de arginina (HR= 0,48; IC de 95%= 0,28-
0,81), glicina (HR= 0,46; IC de 95%= 0,27-0,77), leucina (HR= 0,52; IC de 95%=
0,30-0,88), valina (HR= 0,51; IC de 95%= 0,30-0,88), BCAA (HR= 0,48; IC de 95%=
0,28-0,82) e aminoacidos cardioprotetores (HR= 0,55; IC de 95%= 0,32-0,95)
continuaram apresentando menor risco para eventos cardiovasculares comparado
ao primeiro quintil. Ademais, ao analisar o p de tendéncia identificamos que o
aumento na ingestdo de aminoacidos, independente do quintil, diminui o risco de

incidéncia de eventos cardiovasculares.
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Tabela 2: Hazard ratios (intervalos de 95% confianga) da incidéncia de eventos cardiovasculares, de acordo com a mudanga na

ingestao diaria de aminoacidos, Estudo DICA-Br (n= 1.708).

Quintis de mudanga na ingestao de arginina (gramas/dia)

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -4,80 até -2,37 -1,43 até -0,83 -0,40 até 0,02 0,41 até 1,04 1,84 até 4,08
Numero de eventos 49 42 39 37 33
Modelo Bruto 0 (ref) 0,87 (0,58-1,32) 0,79 (0,52-1,21) 0,77 (0,50-1,18) 0,65 (0,42-1,02) 0,047
Modelo 1 0 (ref) 0,82 (0,54-1,28) 0,77 (0,49-1,19) 0,67 (0,42-1,08) 0,52 (0,32-0,89) 0,008
Modelo 2 0 (ref) 0,76 (0,49-1,19) 0,70 (0,45-1,10) 0,62 (0,38-0,99) 0,49 (0,27-0,82) 0,003
Quintis de mudang¢a na ingestao de cisteina (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -0,73 até -0,45 -0,29 até -0,16 -0,08 até -0,01 0,08 até 0,18 0,33 até 0,60
Numero de eventos 46 36 42 35 41
Modelo Bruto 0 (ref) 0,75 (0,48-1,15) 0,94 (0,62-1,43) 0,71 (0,45-1,11) 0,90 (0,59-1,37) 0,580
Modelo 1 0 (ref) 0,69 (0,43-1,10) 0,88 (0,56-1,39) 0,67 (0,40-1,10) 0,78 (0,46-1,34) 0,389
Modelo 2 0 (ref) 0,80 (0,48-1,33) 1,08 (0,64-1,84) 0,84 (0,46-1,51) 0,99 (0,53-1,85) 0,903
Quintis de mudanc¢a na ingestao de glicina (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -4,04 até -1,97 -1,16 até -0,73 -0,34 até -0,01 0,33 até 0,73 1,38 até 3,24
Numero de eventos 49 40 35 45 31
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Modelo Bruto 0 (ref) 0,84 (0,55-1,28) 0,71 (0,46-1,09) 0,89 (0,59-1,35) 0,63 (0,40-0,98) 0,063
Modelo 1 0 (ref) 0,78 (0,50-1,20) 0,65 (0,41-1,03) 0,82 (0,52-1,29) 0,50 (0,30-0,84) 0,011
Modelo 2 0 (ref) 0,71 (0,46-1,11) 0,59 (0,37-0,95) 0,75 (0,047-1,19) 0,46 (0,27-0,78) 0,004

Quintis de mudanga na ingestao de acido glutamico (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -17,09 até -6,97 -4,17 até -2,63 -1,30 até -0,18 1,22 até 2,92 5,00 até 11,92
Numero de eventos 44 41 48 35 32

Modelo Bruto 0 (ref) 0,94 (0,61-1,44) 1,12 (0,74-1,69) 0,76 (0,49-1,20) 0,74 (0,47-1,17) 0,138
Modelo 1 0 (ref) 0,87 (0,55-1,36) 1,09 (0,70-1,71) 0,66 (0,40-1,10) 0,66 (0,39-1,13) 0,074
Modelo 2 0 (ref) 0,80 (0,50-1,29) 1,00 (0,64-1,60) 0,61 (0,36-1,03) 0,61 (0,35-1,06) 0,039

Quintis de mudanga na ingestao de histidina (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -1,84 até -1,03 -0,69 até -0,40 -0,19 até 0,01 0,23 até 0,48 0,82 até 1,54
Numero de eventos 48 36 45 34 37

Modelo Bruto 0 (ref) 0,77 (0,50-1,19) 0,93 (0,62-1,39) 0,74 (0,47-1,14) 0,75 (0,49-1,16) 0,231
Modelo 1 0 (ref) 0,73 (0,46-1,15) 0,87 (0,56-1,34) 0,68 (0,42-1,10) 0,66 (0,40-1,10) 0,204
Modelo 2 0 (ref) 0,81 (0,49-1,34) 1,00 (0,60-1,68) 0,80 (0,45-1,42) 0,79 (0,43-1,43) 0,694

Quintis de mudang¢a na ingestao de isoleucina (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -2,80 até -1,57 -0,98 até -0,56 -0,28 até 0,01 0,33 até 0,73 1,26 até 2,38
Numero de eventos 47 43 38 37 35



164

Modelo Bruto 0 (ref) 0,90 (0,59-1,36) 0,80 (0,52-1,22) 0,79 (0,51-1,21) 0,71 (0,46-1,10) 0,100
Modelo 1 0 (ref) 0,85 (0,55-1,32) 0,73 (0,46-1,15) 0,73 (0,45-1,17) 0,59 (0,35-0,99) 0,034
Modelo 2 0 (ref) 0,95 (0,58-1,55) 0,84 (0,50-1,55) 0,85 (0,49-1,50) 0,69 (0,38-1,27) 0,231

Quintis de mudanga na ingestao de leucina (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -5,80 até -3,04 -1,84 até -1,07 -0,51 até 0,20 0,55 até 1,31 2,34 até 4,79
Numero de eventos 48 42 43 32 35

Modelo Bruto 0 (ref) 0,89 (0,59-1,35) 0,92 (0,61-1,38) 0,68 (0,44-1,07) 0,71 (0,46-1,10) 0,068
Modelo 1 0 (ref) 0,83 (0,54-1,29) 0,80 (0,52-1,24) 0,61 (0,37-0,99) 0,57 (0,34-0,95) 0,013
Modelo 2 0 (ref) 0,76 (0,49-1,19) 0,73 (0,47-1,14) 0,55 (0,33-0,91) 0,52 (0,31-0,88) 0,005

Quintis de mudanga na ingestao de tirosina (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -2,08 até -1,16 -0,78 até -0,46 -0,20 até 0,00 0,25 até 0,57 0,93 até 1,77
Numero de eventos 46 43 42 32 37

Modelo Bruto 0 (ref) 0,95 (0,62-1,44) 0,92 (0,61-1,40) 0,69 (0,44-1,08) 0,78 (0,50-1,20) 0,126
Modelo 1 0 (ref) 0,92 (0,60-1,42) 0,83 (0,53-1,30) 0,60 (0,37-1,00) 0,67 (0,40-1,12) 0,050
Modelo 2 0 (ref) 1,02 (0,63-1,64) 0,95 (0,57-1,59) 0,71 (0,40-1,25) 0,79 (0,44-1,42) 0,246

Quintis de mudang¢a na ingestao de valina (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -3,64 até -1,89 -1,17 até -0,70 -0,31 até 0,01 0,38 até 0,84 1,47 até 3,06
Numero de eventos 45 44 46 33 32
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Modelo Bruto 0 (ref) 0,99 (0,65-150) 1,05 (0,70-1,60) 0,74 (0,47-1,17) 0,69 (0,44-1,09) 0,058
Modelo 1 0 (ref) 0,92 (0,60-1,42) 0,95 (0,62-1,47) 0,64 (0,39-1,04) 0,56 (0,33-0,95) 0,012
Modelo 2 0 (ref) 0,85 (0,54-1,33) 0,87 (0,56-1,37) 0,58 (0,35-0,97) 0,52 (0,30-0,88) 0,004

Quintis de mudanga na ingestao de BCAA (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -12,75 até -6,59 -4,04 até -2,32 -1,12 até 0,02 1,27 até 2,91 5,14 até 10,57
Numero de eventos 48 41 44 34 33

Modelo Bruto 0 (ref) 0,86 (0,57-1,31) 0,93 (0,62-1,41) 0,72 (0,47-1,12) 0,67 (0,43-1,04) 0,053
Modelo 1 0 (ref) 0,80 (0,52-1,24) 0,83 (0,53-1,27) 0,64 (0,39-1,03) 0,53 (0,31-0,89) 0,008
Modelo 2 0 (ref) 0,73 (0,47-1,15) 0,75 (0,48-1,17) 0,58 (0,35-0,94) 0,47 (0,28-0,82) 0,003

Quintis de mudanga na ingestao de aminoacidos cardioprotetores (gramas/dia)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
(ref) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) HR (95% IC) p de tendéncia
p25-p75 -40,30 até 17,08 -9,71 até -5,52 -2,17 até 0,37 4,04 até 8,62 14,00 até 33,04
Numero de eventos 45 43 46 34 32

Modelo Bruto 0 (ref) 0,97 (0,64-1,47) 1,04 (0,69-1,57) 0,76 (0,49-1,18) 0,69 (0,44-1,09) 0,069
Modelo 1 0 (ref) 0,93 (0,60-1,45) 0,98 (0,63-1,51) 0,67 (0,41-1,10) 0,61 (0,36-1,02) 0,029
Modelo 2 0 (ref) 0,85 (0,54-1,35) 0,88 (0,56-1,40) 0,60 (0,36-1,01) 0,55 (0,32-0,95) 0,011

Modelo 1: ajustado pelas variaveis da linha de base idade (continua), sexo, grupo de intervencgéo, escolaridade, IMC (continua), tabagismo, melhora na

pratica de atividade fisica (ap0s trés anos) e mudancga na ingestéo caldrica (apds 12 meses).

Modelo 2: adicionalmente ajustado pela ingestdo basal de cada aminoacido (continua), respectivamente.

Valores em negrito apresentam significancia.

Aminoacidos cardioprotetores: arginina, cisteina, glicina, acido glutdmico, histidina, leucina e tirosina; BCAA (aminoacido de cadeia ramificada): isoleucina,
leucina e valina; IMC: indice de massa corporal.
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A tabela 3 mostra a contribuicdo da mudanga no consumo dos grupos
alimentares fonte de proteina na variagdo na ingestdo de aminoacidos apos doze
meses. Destaca-se que a mudanga no consumo de oleaginosas e sementes; cereais
integrais; peixes e frutos do mar, aves e carnes vermelhas contribuiram 18,2% para
a mudancga na ingestdo de BCAA. Ademais, a mudanga no consumo de oleaginosas
e sementes; cereais integrais e frutas contribuiram com 10,6% na mudanga na

ingestdo de aminoacidos cardioprotetores.
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Tabela 3: Principais grupos de alimentos que contribuiram para a mudanga de

ingestao de aminoacidos apds 12 meses, Estudo DICA-Br (n=1.708).

Mudang¢a na ingestao de Arginina

Mudang¢a no consumo de grupos alimentar R? R2acumulado
Oleaginosas e sementes 0,167 0,167
Cereais integrais 0,006 0,173

Mudancga na ingestao de Glicina

Mudang¢a no consumo de grupos alimentar R? R? acumulado
Oleaginosas e sementes 0,167 0,167
Cereais integrais 0,005 0,172
Peixes e frutos do mar 0,002 0,174

Mudang¢a na ingestao de Isoleucina

Mudang¢a no consumo de grupos alimentar R? R? acumulado
Peixes e frutos do mar 0,206 0,206
Aves 0,105 0,311
Carnes vermelha 0,184 0,495
Leguminosas 0,036 0,531
Lacteos 0,017 0,548
Carnes processada 0,013 0,561
Ovos 0,008 0,569
Cereais integrais 0,004 0,573
Oleaginosas e sementes 0,001 0,574

Mudang¢a na ingestao de Leucina
Mudang¢a no consumo de grupos de alimentar R? R? acumulado
Oleaginosas e sementes 0,166 0,166
Cereais integrais 0,006 0,172
Peixes e frutos do mar 0,004 0,176
Aves 0,002 0,178
Carnes vermelha 0,001 0,179
Mudanca na ingestéo de Valina
Mudanca no consumo de grupos de alimentar R? R? acumulado
Oleaginosas e sementes 0,166 0,166
Cereais integrais 0,006 0,172
Peixes e frutos do mar 0,002 0,174
Mudang¢a na ingestdo de BCAA
Mudang¢a no consumo de grupos de alimentar R? R? acumulado
Oleaginosas e sementes 0,166 0,166
Cereais integrais 0,005 0,171
Peixes e frutos do mar 0,006 0,177
Aves 0,003 0,180
Carnes vermelhas 0,002 0,182
Mudancga na ingestédo de aminoacidos cardioprotetores
Mudanc¢a no consumo de grupos de alimentar R? R? acumulado
Oleaginosas e sementes 0,103 0,103
Cereais integrais 0,002 0,105
Frutas 0,001 0,106

R2 e RZacumulado de acordo com regressao linear multipla (stepwise).
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Discussao

Neste estudo prospectivo, aqueles individuos em atencdo secundaria que
tiveram aumento na ingestdo de BCAA e aminoacidos cardioprotetores tiveram
menor risco para eventos cardiovasculares. Essas associagdes se mantiveram
significativas mesmo apds o ajuste para uma série de covariaveis importantes,
incluindo fatores de estilo de vida, composicao corporal e outros nutrientes. No geral,
nossos resultados fornecem mais informacdes sobre a importancia da composicao e
das fontes alimentares dos aminoacidos nos desfechos cardiovasculares.

Nesse sentido, verificamos um efeito protetor do aumento na ingestdo de
arginina, glicina e leucina, assim como, o somatorio de aminoacidos com agao
potencialmente cardioprotetora (acido glutamico, arginina, cisteina, glicina, histidina,
leucina e tirosina) na incidéncia de eventos cardiovasculares. Estudos que avaliaram
a relacao da ingestdo de aminoacidos de ag¢ao potencialmente cardioprotetora com a
PA central (preditor da aterosclerose)'?, velocidade de onda de pulso (preditor de
DCV)'® e DCV® em homens e mulheres adultos também relataram uma associagao
negativa.

A arginina, um dos aminoacidos com agao potencialmente cardioprotetora, é
o precursor fisioldgico do 6xido nitrico ' que tem como fungdo a modulagdo do
diametro vascular e na resisténcia vascular devido a sua habilidade de relaxamento
do mdusculo liso vascular 5. Por sua vez, a glicina atua de forma importante na
biossintese e estabilidade do turnover do colageno '"'8, que, em quantidade
elevada, pode ocasionar aumento na rigidez arterial levando ao aumento da PA 46,
Em nossa amostra, na qual 96,5% (n=1.649) dos individuos tem hipertensédo &
fundamental que as estratégias alimentares priorizem alimentos fontes de
aminoacidos com acdo cardioprotetora, como peixes, ovos, laticinios, hortalicas,
legumes, frutas, legumes, cereais integrais e nozes ', para que ocorra o controle
da PA, visando a prevengao da recorréncia de eventos cardiovasculares.

Estudos verificaram uma associagdo inversa entre ingestdo de BCAA e
fatores de risco cardiometabdlico, tais como excesso de peso 444749 resisténcia a
insulina (RI) 4448, DM2 %, sindrome metabdlica ** e PA “8. Porém, essa relagéo entre
a ingestdo de BCAA e fatores de risco cardiovascular ainda é conflitante %'-%3. No
presente estudo, também verificamos uma associacao inversa entre a mudanca na

ingestdo de leucina, valina e os BCAA com a incidéncia de eventos
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cardiovasculares. Os BCAA (leucina, isoleucina e valina) sdo aminoacidos
essenciais presentes em alimentos como a carne, peixes, ovos e produtos lacteos, e
atuam como moléculas sinalizadoras no controle da homeostase energética, da
glicemia e do peso corporal 445456

Esse efeito protetor encontrado também pode ser justificado pela agéo da
leucina, principal componente dos BCAA. A disponibilidade de leucina na
alimentacao pode beneficiar mecanismos centrais e periféricos que influenciam na
regulagcdo do balango energético e no aumento da saciedade. Quando essa é
liberada no trato gastrointestinal apds a hidrélise da proteina da alimentagéo,
estimula a producdo de horménios anorexigénicos (colecistocinina e peptideo-1
semelhante ao glucagon) e inibe a produgcéo de horménio orexigénico (grelina). Além
disso, a leucina induz a ativacdo do neuropeptideo hipotalamo pro-
opiomelanocortina, assim como regula negativamente a sinalizagdo do
neuropeptideo Y. No sistema nervoso central, estes sinais podem afetar a ingestao
de alimentos, aumentando a saciedade %’. Além desse fator, a leucina pode sofrer
oxidacdo no musculo esquelético, modulando a sinalizagdo da insulina e, assim, o
uso da glicose pelo musculo, que posteriormente contribui para o equilibrio da
glicose circulante 2"-22,

O excesso de peso e de gordura corporal sao os principais fatores que
contribuem para alteragdes metabdlicas que levam ao aumento da insulina e
consequentemente a RI 8% por sua vez, a Rl é considerada a ligagdo central das
doencgas metabdlicas como DM2, HAS e dislipidemias, e um fator de risco importante
para o desenvolvimento das DCV . Apds trés anos de acompanhamento os
individuos presentes no quinto quintil de mudanga na ingestdo de leucina e BCAA
(que aumentaram a ingestédo) apresentaram redugao de IMC e perimetro da cintura,
além disso, também apresentaram melhora nos parametros como PAS, PAD, LDL-c,
TG e glicemia (dados ndo mostrados) que sao potenciais mediadores para o
controle e reducdo dos eventos cardiovasculares. Um ponto importante a ser
considerado é o fato que as medianas de ingestdo de aminoacidos diminuiram apos
12 meses de acompanhamento independente do grupo de intervengao (dados nao
mostrados). Assim, podemos realmente verificar que aqueles individuos com maior
aumento na ingestdo de aminoacidos apresentaram uma menor incidéncia de

eventos cardiovasculares ao longo do tempo de acompanhamento.
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Os grupos de alimentos que mais contribuiram para o aumento na ingestao
de aminoacidos apds 12 meses foi 0 das oleaginosas e sementes; cereais integrais;
peixes e frutos do mar. A fonte alimentar (vegetal ou animal) dos aminoacidos € um
fator importante na associacdo com parametros de risco cardiometabdlico e os
eventos cardiovasculares. Fontes proteicas de origem animal estdo associadas
positivamente com os desfechos cardiovasculares 6'-%3. J&4 um maior consumo de
proteinas advindas de fontes vegetais como leguminosas, nozes, legumes,
hortalicas, cereais integrais e frutas esta associado a um menor risco de alteragdes
e eventos cardiovasculares 866467 Além da ag&o cardioprotetora dos aminoacidos,
ressalta-se que esses alimentos também sdo ricos em fibras, micronutrientes,
fitoesterdis, polifendis e acidos graxos mono e poli-insaturados %% que podem
exercer um efeito sinérgico para a protegdo cardiovascular. Ademais, uma
alimentacao saudavel é crucial no tratamento de individuos da atengédo secundaria
em cardiologia para que se tenha uma diminuigdo da recorréncia e mortalidade por
DCV 57,

Nosso estudo apresentou alguns pontos fortes como, ser um estudo
multicéntrico que avaliou um grande numero de individuos com DCV em todas as
regides do Brasil; ter um desenho prospectivo, com acompanhamento de trés anos;
avaliou a mudanga no consumo alimentar apés um ano de intervencao nutricional e,
nao apenas o consumo inicial associado aos desfechos; e avaliou a ingestdo de
aminoacidos de maneira individual e em grupos (BCAA e aminoacidos
cardioprotetores). No entanto, também existem algumas limitagdes, tais 0 consumo
de alcool nao foi avaliado e o consumo alimentar foi avaliado exclusivamente por
meio do R24h. Finalmente, ndo avaliamos as concentragdes séricas de
aminoacidos; no entanto, as concentracdes plasmaticas de aminoacidos podem nao

refletir diretamente a ingestéo desses nutrientes através da alimentagao 487,
Concluséo

No presente estudo, um aumento na ingestdo de aminoacidos de agéao
potencialmente cardioprotetora esta associado a uma menor incidéncia de eventos
cardiovasculares em individuos em atencao secundaria em cardiologia. Além disso,
os principais grupos de alimentos contribuintes para essa mudanca na ingestdo de

aminoacidos sao de origem vegetal ou peixes e frutos do mar, ou seja, todos ricos
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em nutrientes e compostos bioativos que apresentam fun¢gdes importantes na saude
cardiovascular. Assim, nossos resultados indicam a importancia da promogao da
alimentagdo adequada e saudavel, com énfase nas fontes de aminoacidos
cardioprotetores, como estratégia no controle da recorréncia de eventos

cardiovasculares.
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Tabela Suplementar: Mudanga no consumo de aminoacidos apds 12 meses de

Estudo DICA-Br, de acordo com os grupos de intervengao (n= 1.708).

Grupos
Mudang¢a no Consumo de Controle Experimental P
Aminoacidos (gramas/dia) (n=856) (n=852)
Arginina -0,11 -0,30 0,148
(-1,34 até 1,09) (-1,53 até 0,99)
Cisteina -0,03 -0,06 0,012
(-0,25 até 0,19) (-0,32 até 0,16)
Glicina -0,15 -0,23 0,206
(-1,04 até 0,76) (-1,25 até 0,71)
Acido Glutamico -0,56 -0,97 0,202
(-3,98 até 3,05) (-4,42 até 2,78)
Histidina -0,05 -0,13 0,051
(-0,61 até 0,50) (-0,74 até 0,46)
Isoleucina -0,07 -0,22 0,045
(-0,92 até 0,81) (-1,08 até 0,65)
Leucina -0,07 -0,42 0,083
(-1,72 até 1,47) (-2,14 até 1,22)
Tirosina -0,03 -0,14 0,043
(-0,70 até 0,60) (-0,83 até 0,53)
Valina -0,10 -026 0,115
(-1,11 até 0,91) (-1,31 até 0,77)
BCAA -0,27 -0,91 0,095
(-3,77 até 3,27) (-4,54 até 2,62)
Aminoacidos cardioprotetor -0,44 -1,34 0,287

(-8,92 até 8,90)

(-10,66 até 7,99)

Dados séo apresentados em mediana (p25-p75). Valor de p de acordo com o teste Mann-Whitney.
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7. CONCLUSOES GERAIS

Diante de nossos resultados, a ingestdo de leucina tem associagéo direta e
negativa com a RI (avaliada pelo indice TyG), bem como uma associagéo indireta e
negativa com a presenca de DM2, mediada pela RIl. O |G da dieta, por sua vez,
relaciona-se indireta e positivamente com a presenga de DM2, mediada pelo indice
TyG e o IMC. Ainda, o consumo de leguminosas tem uma associagao negativa e
indireta com a PA, mediada pela Rl e a adiposidade, destacando-se a ingestao
diaria de histidina que tem uma relagao direta e negativa com a PAS. Também, o
aumento na ingestdo de arginina, glicina, leucina, valina, BCAA e aminoacidos
cardioprotetores apos 12 meses se mostra como um fator de protecdo para
ocorréncia de novos eventos cardiovasculares em individuos da atengéo secundaria
em saude.

Dessa forma, a adogcdo de uma alimentagdo adequada e saudavel, baseada
em alimentos como leguminosas, oleaginosas, sementes, graos integrais, frutas,
verduras, hortalicas e peixes e frutos do mar pode conferir um efeito cardioprotetor
no controle de fatores de risco cardiometabdlico, como a RI, adiposidade e PA, bem
como na incidéncia de eventos cardiovasculares em individuos ja acometidos por
essas doencas. Ademais, a avaliagdo do consumo alimentar de pacientes da
atencao secundaria em cardiologia € uma ag¢ao importante para que se possa criar
estratégias alimentares mais individualizadas e que atenda de maneira mais
especifica as necessidades nutricionais desses pacientes.

Finalmente, acreditamos, mediante nossos resultados, que a adog¢ao de
analises estatisticas mais robustas nos permite uma avaliagdo mais complexa entre
as variaveis de exposicao (consumo alimentar) e os desfechos (DM2, HAS e eventos
cardiovasculares), além de identificar possiveis mediadores dessas relagdes. Com
base nessas analises, as estratégias de intervengdo podem ser aplicadas de

maneira mais completa favorecendo melhores resultados clinicos aos pacientes.
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ANEXO lll - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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ESTUDO DIETA CARDIOPROTETORA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INTRODUGAO

Dados recentes o3 Organizagdo Mundd o2 S30de (OMS) demonstram que 35 doengas 0o Coragso MEpresentam a prncipad
causa d2 monz no Erasll e no Mundo. Estudos damonsiram que a almentag$o adequada pode diminuir o fSco para a malora
005 C3506 02 (0enCa 00 COrAGA0 como, por exemplo, Ifarto @ demame.

© Erasll & um pas Topical, multo rico em aimentos considerados S3Ud3vels, Como Mutas, verdursas, legumes & graos. Elaborar
um Programa Almentar que valorize o almenios braslieins @ respais as aiferengas cuturals entre as regdes 0o Brasll pade
ser fundamental para dminulr 85135 J02Ngas.

Estudos de avalagdo do efsto de uma detorentagio nuiricional na pravencdo de doengas cardiovasculares apresentam
tempo de seguimento de pelo Menos s ancs. 1510 &, para avallar 0 ef2io o3 dista parece ser Necessany acompanhar os
pacentes 500 or2ntago, por um pariodo de pelo mence trés anos.

OBJETIVOS

E por 1550 que estamos propondd aumentar o 2mpo de saguimento 0esta pesquisa que tha, a principlo, um tempo de
seQUIMENtD de 12 Meses, Para um seguimentd o 32 48 mesas. ApGs este periodo, avallaremos o efeto do Programa
Allmentsr Brasleiro Cardoprotston, na redugdo de 00engas Cartiacas € também do colesternl, 35 Qoriurss no Sangue,
glcemia, 0 aghear do sangue, 3 press3o alta e 3 obeskiads.

Por vertficanmos 3 necessidade de ampllar 0 2mpo 02 acompannamentn, @ que ofa) senhona) esta sendo convidadola) a
continuar no estudo par mals um tEmpo, 3té novemb o de 2017.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO / COMO £ O ESTUDO?

COMO £ O ESTUDO?
Se 0(3) senhora) estiver NO Qrupo A, 0(a) sanhor(a) continuard recebendo orentagdo do Programa Allmentar Braslieiro
Cardioprotetor. A forma de acompannamanto s213 a seguints:

o Alé 24 meses (00 aNos), CONSUIES 3 Ca0a sals Meses.

o ApGS 24 m2ses (00is anas), O(a) SEnNOr(a) passara a fer 3km o8 ConsUtas INAVIdUIS encontros em grupo

£OM 0§ CUTDS partiipantes d3 pesquisa. Assim, 0 CONIID PasEard 3 &7 3 Cada 4 Mesas.

N35 consulias serad solicitado 30 senhor qu2 rRallze um exame d2 sangue, 5213 medido seu peso, 3 drounferenca o3 sua
cintura, e ambém serdo feitss pergunias sobr2 0 que ofa) s2nhor(a) comeu no dla anteror 3 consuta. O objetvo dos
E£NCONtIDE &M QrUp0 56ra 02 INCENTVar 3 Y03 de experiancias entre 0§ paricipames e estimular 3 30es30 3 dista. AJem 026535
wisitas presencias, o) sanhora) também racebera Igagles de pasquisadores 0o CETID coordenador daste estudo, qua fca
&M S30 Paulky/SP, & que $2m objetivo d2 vertficar como esta sua 53008 (por examplo, s& o{a) senhora) mudou 3 medicagdo) e
esclarecer 0vidas da orentagdo nutriclonal. Essas ligaghes s30 realzadas nos Mesas em que ofa) senhor(a) ndo tem contato
presencidl com 0 pesquUS3dor.
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Se o{a) senhor(a) estiver no grupo B, 0(a) senhar(a) contnuara recebando onentago da sua alimentaglo especiica par suas

nacessidades. A forma de acompanhamento sera 3 seguinte:
o Al 4E meses, consullas 3 cada seis Meses.

Nas consufias serd solicitado 30 senhor que redlze um exame d2 sangue, 52rd Madkio seu paso, 3 crounfantncl 3 sua
cintura, e também serdo feilas perguntas sobre 0 que ofa) senhar(a) comeu no da anteror 3 consulta.  AJdm dessas visiias
presencds, 0(3) sanhora) tambem recebeard ligagdes de pesquisadores 0o centro coordenador deste estudo, que fica em Sdo
PaukiSP, e que tem objetivo o2 varficar como esta sua salce (por exemplo, se 0a) senhora) mudou 3 medicagdo) e
esclarecer OVidas da orentaglo nutricional. Essas lgaghes 530 realzadas Nos Mesas &m que of3) senhorfa) ndo tem contato
presencidl com 0 pesquisador.

DESCONFORTOS E RISCOS

Talvez o{3) senhor(a) sinta um pequeno descorrorto No momento da coleta de sangue, devido 3 picada de aguiha 3 seringa.
Mas este desconforid & momentanea. Também ndo soffera nenhum risco em paricipar 0o pojel, pols 3s orentaghes
nutricionals de ambos 05 grupos (A e B) Ja 5% valdada por diversas sociedades meédicas braslelras e intemadionals, o que
estamos prevendo & 3penas a foma de orentar, de abordar o tema com o paciente.

BENEFICIOS

Coma beneficios, 0 5enhor podera tar seu colestarl, QorTiura & agOoar N0 Sangue, Peso & Press3o 0o 5angue reduzides, & ted
02650 306 MEsULados O 1Dd0s 06 EXames.

Sua participagio & totaimente voluntana e o (a) senhor (a) pode dasistir  retirar seu consentimento em gqualquer momento
Ourante 0 CECOMer 03 PesqUISa, 52m que iS50 prejudique 5U3 assisincia pala equipe o2 salde.

EFEITOS ADVERSOS

N30 & previsto efelins 0VErs0s 30 estuda, VstD que 3 composicao da dieta |a @ valldada. Estamos apenas comparando duas
formas de orentag®o da deta, 3 forma didatica de se prescrever Jgo [@ consolidado. De qualquer forma, esta garantdo seu
dreito de Indenizaglo dante de eventuals danos decomente da Intervencdo.

OUTRAS INFORMAGOES
© (a) senhor (3) nd0 tera nanhum custp por paricpar da pesquisa. Os gastos com Tansports, exames laboratorals e lanche
(N0s i35 d0S EXAMES 02 53NJUE), 5Era0 ressaTiios pia pesquisa.
Seus dados 530 5ecreins e sIgIos0s de 3COorto COM 35 NONMas braslielras duranis 1035 35 13566 da pesquisa. Os resutados
d26ta pesquisa poderao ser publicados em revistas clentifcas, mas 3 sua ldentidads serd presenada.
A quaiquar momento o(a) senhora) podera esclarecer AUMASS alraves dos saguintes contaios:

« Dra Bamardete Weber - Investgadora Principat fone (o-11) 3053-5611 (ramal 1124).

«  DrOtavio Berwanger - nvestigador Responsavet: fone x0e-11) 3053-6611 (ramal 8201).

« Comite d2 £2ca em Pesquisa 0o Hospital do CoragSo: fone (x0-11) 3536-4633. Para esclarecimentos sobre

aspecios éticos do estudo. Rua Abrdo Dib, 50 - Témeo — S3o Pauk, SP
« Contato por e-mal: projetodicabegd gmall.com
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COMO PARTICIPAR?

A paricipagso ress esUI0 & IMSraments VoINtana Pam 1550 ofa) senhon(a) deve assinar esse Temo 08 Consenimento
Livre e Esclaracido. O senhor recebera uma oopla deste termo, com lodas as Iformagies e contaios dos pesquisadores. Ofa)
SEMNONa) podera Osbor 08 PArtcipar 4o estudo em qualguer fase d3 pesquisa, Sem penalzacio Aguma, Podera reliar seu
consartimanto am QuaGUes MomeaniD.

Declaro que I 0 temo 08 consantmento Ivre & escarecioo pard esse 2studa & aceld parichar voluntadaments gesse estudD.
Alnda, cdeclaro que recebl 10008 05 ESCLIrECITENIDS NECESSINOS Para COMprEender O eSido e live lempo sufdents paa
gecdr minha particpagaa no estuda,

MHome do Paclents;

(ou representarte legai)
Asainatura do Paclents:_ Data:

(ou representate legal)
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ANEXO IV - Formularios DICA-Br - Admissional

and : )
* HCor (P pieta

ADMISSAQ

Ml DO OOOO Iniciais do paciente O D O
n° do centro n® do paciente N°do prontuario C)

Nome do paciente:

Sexo:( Jmasculino ON: (Y )/C X D/C)X)  vdace:( Y )
() teminino Estrangeiro: Sim({_)Nso{ )

-

CPE: Doc. de dentificagao:

E-mail:

Endereco: Complemento:
Cidade: Estado: CEP:

Fone residencial: Fone comercial: Ramal:

Fone celular:

Pessoa de contato # 1 (Preferencialmente ramiliar ou amigo proximo)

Nome: Relagao com o paciente:

E-mail:

Enderego: Complemento:
Cidade: Estado: CEP;

Fone residencial: Fone comercial: Ramal-
Fone celular:

Pessoa de contato # 2 (Preferencialmente ramiliar ou amigo préximo)

Nome: Relagio com o paciente:

E-mail:

Enderego: Complemento:
Cidade: Estado: CEP:

Fone residencial: Fone comercial: Ramal-
Fone celular:

CRF preenchido por: Data:
@bsewagbes:

01
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n® do centro n® do paciente

Iniciais do paciente ODD

1. CRITERIOS DE INCLUSAO:

InChulr packen(e que presentar as seguintes Caracrensiicas:
ldade = 45 anos;

Evidénda de doenga arerial coronariana (DAC) / insuficiéncia coronariana (10€) nos itmos
10 anos:
* DAC assintomagca (histora de angiografia coronariana ou anglotomograna coronartana com
E5TEN0se ATErosclerorica » 70% do dlametro de qualquer anéria coronarka);
« DAC sintomatica (hstora de angina: diagnostco clinico, Mesmo sem exames complementares:
Historta de posiividade a um teste de esTorgo com radionucideos, teste de esfor¢o na
@CoCardlogratia ou (estes de estorgo cardiovascular farmacologico demostrando lsquemia cardiaca);

* DAC tratada ( Angloplastla/ stent/ revasculartzagao

* Infarto (historia de INfaro do miccardio ou sindrome coronariana aguda; Histora de anormalidade
no movimento segmentar da parede cardiaca na ecocardiogr afla (mesmo que sem sintomas) ou
um defeito segmentar 1o no (este por imagem de radionuclideo (Mesmo que sem sintomasy
Evidénda de AVC Isquémico/ AIT / AVE / Derrame nos gidmos 10 anos:

* Diagnostico médico de ackdente vascular cerebral ou AIT. evidéncla de addente vascular cerebral
Prévio na MORrara CoMpPUTadorzada ou ressonancia nuclear magnetica;

Evidénda de doenga arterial periférica (DAP) nos Glimos 10 anos:

« DAP assintomartica (refagao rnozelvbrago « Q 90 de pressio anertal sistolica em qualquer permna
€M repouso; esudo anlogranco ou doppler demonsirando estenose » 70% em uma arérta nao
cardlaca);

* DAP sintomatica (Claudicagao Intermitente)

« DAP yratada (Clrurgla vascular para doen(a ateroscler 0uca)

o AMPUTACa0 (AMPUTaCIo por causa artertal)

« Aneurisma de aorta

* O paciente apresen{a uma ou mals das doencas dadas?

2. CRITERIOS DE EXCLUSAO:
Exclulr paciente que apréesente qualquer das Caractenisticas abatco (nenhuma pode estar presente):
* Condicao psiquistrica ou neurocognigva que IMpeca a obiencao de dados clinicos fidedignos
(definida pelo julgamento CBnico dos Inv estigadores;
« Expecrativa de vida menor do que 6 meses (exemplo: neoplasia megastatkcak

* Gravidez ou lacragac;

Data:

B ) B g

(Osim (ONao
G & o

B @
OsmOpo

(Osim (N0

Osn ONOO

Osim (N30
(Osim (Nao
Osm Ono
(Osim (Nao
Osm(Opo

CRF hido por:
- aleEnald
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ELEGIBILIDADE
identificaao () OO0

n® do centro n® do paciente

Iniciais do paciente D D O

2. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

« Insuficiéncla hepatica com histora prévia de encefalopatia ou anasarca:
« Insuficiéncia renal com Indicagao de didlise

* Insuficiencla car dlaca congesiiva;

» Realizou transplante de orgaos:

* Realizou gastroplasga;

* £ cadeirante;

* Apresenta dificukiade para receber dleta VO

* O paclente apresenta uma ou mals das caracrertsticas ciradas?

PACIENTE ELEGIVEL:
* Randomizar o paciente;
* S nao, Tavor Indicar a princCipal raz 3o:
o RECUsa do pacikente para assinar o Taemo e Consentimento Livre @ Esdareciao;
« Dificutdades com o sistema de randomizacao eleqronica;

« ObIto antes da randomizacac

« Ouya - favor Indicar a principal raz3o:

CRF preenchido por:

Data:

O (Opo
(Osim (ONao
O (Opito
G
Bl & oy
OSIm Onao
Osim Onao
(Osim (ONao

(Osim (ONao
(Osim (ONao
Oswm O
(Osim (ONao
Cpmpio
Osm Opo

03
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s o
¥ HCor (2 pieta

RANDOMIZA(}KO
identificagso () OO0 Iniciais do paciente ()(T) ()

n" do centro n" do paciente

A Randomizagao ¢ relta exclusivamente via internet pelo site:

httpdihcor.novatela.com.br/dicabr

Para qual grupo o sistema alocou este paciente:
GRUPO 1 {PROGRAMA ALIMENTAR BRASILEIRO CARDIOPROTETOR); O

GRUPO 2 (APENAS RECOMENDACOES DAS DIRETRIZES); O

Datada randemizacie () )/(C X/

Data:

CRF preenchido por:



ANEXO V - Formularios DICA-Br — Visita Clinica Inicial

o~ =
» LiCor (D Dieta

LeTrtres

DADOS BASAIS
tersifcaso () O000 tnicisis do paciente () () ()

n® do centro n® do paciente
oara QOO0 Yoss OsimOnae
1. Antropometria Cloptlogras Osim (ONao

peo o OO0 At ms QOO0 | O Do
reso 2N () mcogma ) () | Oysim (Onao
warfaria (Osim (N3
Outro angcoaguiante (Osim (Onao
Especicar

Cirounferéncly ¢a Cinqura 1 (an) g:x:),o

Circunferéncla 6a ciaquna 2 (am) (IIDO Beta-bloqueadores Osm (Onao
Cirounferdnciy da Cingurs medta (am) Q:DO

Ang hipertenstvos

OMrégco TIdico Osim (Do

1. Aterigao da pressao arterial R Ostm Ozo
o or A L) m 30

Press1o anertt 0k (meatg) L™ ity (OO

Boqueador de R 0
Pressio anestal Gastonca (mhg) CII) . OsmOn

ANGIgonisTa o¢ canals de cakio Osim (Onze
3. Exames bloquimicos A G O
Colesterol totai (mgdy CI.—.D Mipogiicemiantes
LDL colesterol (mg'ah) m - s (Osim (Onso
HDL cokesterol img/ai) m i Om W
Trighceriaes (mg 9d CKD' o Wpcgichmissnt orit Osim (Owse
— os! i
4. Medicagao ot o
ANpICO3 Ui g es

A

CRF preenchido por: Data:
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3 1Cor (P pieta

DADOS BASAIS
darsificacto C}C) C}OOO Iniciais do pacients DDD

n" do centro n" do paciente

5. Caracteristicas clinicas

MiperTermao arperal (Cyswm TiMae
Dtabetes M ()sm (Nao
Dl Bpitemia Dsm C]mu
Hisgora famillar de DAC Om Oﬂn

Fumange () Ex-rumanme () Nunca fumou ()

Com que iGade comegou 3 famar CO
Humeros. O Clgarronita m
Com que idade parow & Tumar CD

Frequincia 0e & posi30 3 ouras wna(D)  ravmenl) rane(l) e
PESL0ad PUMINGO

6. Fator Atividade Fisica

() sedermaro

() arvidace ive
() atwisade medea
() Arwiaace sa

CRF presnchido por: Data:




o T8,
HCOr e oROATORIO DE 24HALNENTAR @9&
QUE DIA DA SEMANA FOI ONTEM? (PESQUISADOR: Yot & quam deve responder 58 quastsa, ndo soloie 3 resposts oo ectiersiadd)

ALIMENTO TQUANTIDADE ]  MARCA
HORARIO | REFEIGAO | ALIME IDADE | | relAL |OBSERVACOE
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ANEXO VI — Formularios DICA-Br — Visita Clinica 15 dias

. R,
"’H_Cor

(pieta

Identificagao OO

n* do centro

n* do paciente

VISITA CLINICA DE 15 DIAS
O000

Iniciais do paciente OO O

oata OO0 Anti hipertensivos
Compareceu 3 visita? (Osim (Mo Beta-bloqueadores (Osim (DNdo
Diurético tiazidico (Osim (ONao
Se ndo, qual a razdo? Inibidor de ECA OSim Oﬂao
O Como Duta do dbkto__/._J__ Blog. receptor Angiotensina I OSim C)Nio
(O Ovio Cardiovascular Bloqueador de Renina (O)sim (ONso
Desisténcia 4 . ; g
8 i Antagonista de canais de calcio (O)sim (N0
O intemagio
Antilipemiantes e estatina (O)sim (ONzo
Hipoglicemiantes
1. Medi
edicagdo Metformina (Osim (Nzo
Anticoagulantes Insuline (Osim (ON&o
e OFmiCms: | o e blpogicamionss oral (O)sim (N30
Clopidogrel OSin ON&O Especificar:
Prasugrel OS'm ONSo
Ticagrelor (Osim (ONzo 2. Valor Energético Recomendado (Kcal)
i osmome | COOO
Outro anticoagulante OS'm ONto
R KObservago“: )
Observagdes:
. J
A

CRF preenchido por:

Data:

n
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¥H Q%ﬂn'
~.  RECORDATORIO DE 24H ALIMENTAR
QUE DIA DA SEMANA FOI ONTEM? (PESQUISADOR: Voo & quem deve respondir e4ta quastho, ndo ool 3 resposts 0 erlrevsiis))

ALIMENTO YQUANTIDADE ¥ MARCA
HORARIO T REFEICAQ | ALIMEL IDADE T e RCIAL |OBSERVACOE

12
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ANEXO VIl — Formularios DICA-Br — Visita Clinica 45 dias

» HCor

(D pieta

vm

VISITA CLINICA DE 45 DIAS

Identificacao OO ODOO

n® do paciente

n*® do centro

Iniciais do paciente DDO

pata COOCOO0

W Hioglcemiantes
Metformi

ina (O)sim (ONao
Compareceu a visita? (Osim (ONao Insulina (O)sim (Nao
Se nao, qual a razao? Oio iboahancaiata arel Si Nio
ro cemiante ora m
() ovite (O Esquecimento o OO
() Ovito Cardiovascuar () Internagao Especificar:
O Desisténcia 2. Eventos clinicos
Datado ébito__J__/__ | Parada cardiaca (O)Sim (()Nao Ordem{")
- owe OO/CO/O0
Anticoagulantes > & OS O“ LA O
arto im a0
AAS Sk Nao
OO | medrieoe OOIOOCO
Clopidogrel OSh ONSO
o MO Osim (a0 Ordem(D)
e OO oan (OO0
Ticagrelor OSh ON)O
, Amputagio (O)sim (ONao Ordem(")
- Csim O o OOOOC0
Outro anticoagulante OSh ONao
: Angina (Osim (ONae Ordem(")
Especificar
o OO0
Anti hipertensivos
o R larizagao Si a Ordem
——— DR, | R e AT
Diurético tiazidico (Osim (Mo -
Inibidor de ECA (Osim (ONao
Bl dicapeie Abgianatia 8 (Osim (Oso 2. Valor Energético Recomendado (Kcal)
Bloqueador de Renina (Osim Omo
Antagonista de canais de cakio  ()Sim (N0
Antilipemiantes e estatina (Osim (ONao
A
CRF preenchido por: Data:

16 [Observacoos:

196



3 i
RECORDATORIO DE 24H ALIMENTAR @M
QUE DIA DA SEMANA FOI ONTEM? (PESQUISADOR: Voot & quem deve respander esta quastho, ndo solciie 8 respests 30 entienisindd)

. ALIMENTO YQUANTIDADE | _ MARCA
HORARIO ' REFEIGAO | ALI IDADE | AL |OBSERVAGOE

17

197



ANEXO VIl - Formularios DICA-Br — Visita Clinica 06 meses

~~
» HCor

(pieta

Identificagdo C)D

n* do centro

n* do paciente

VISITA CLINICA DE 6 MESES
0000

Iniciais do paciente D D D

ipoglicemiantes
oara OO/OO00 b e
Metformina OS" ON“
Compareceu a visita? Osam Ougo o Os'm O'“o
Se ndo, qual a razdo? o i Omo
tro hipoglicemiante oral
O Obito () esquecimento O
() Obio Cardiovascular () Internagio Espedficar:
i i 2. Eventos clinicos

O Desisténcia Oamdodbito_ /. [

1. Medicagdo Parada cardiaca ()Sim (()Ndo Ordem(")

Anticoagulantes

osa (JO/OOC0

AAS (O)sim (ONéo Infarto do (Osim (Onzo Ordem(")
Clopidogrel (O)sim (ONso SerTe Data Q:)’ CXD/CX:)
Prasugre! (Osim (ONéo e (Osim Oiso ordem()
R O o COOOCO
Warfarina im
— o [ T
Data /

Especificar :
Al Wsrawalves Angina (Osim (ONso Ordemn(")
Beta-bloqueadores Os““ O““’ Data CI:)’(D(:I:)
Diurético tiazidico (O)sim (ONgo ::v-::-‘h;:-slo (Osim (ONso Ordem(")
Inibidor de ECA (O)sim (a0 oaa OO0
Bloq. receptor Angiotensina Il OSim ONAo
Bloqueador de Renina OS&m ONao
Antagonista de canais de calcio (O)sim (ONdo
Antilipemiantes e estatina (O)sim (ONo

A

CRF preenchido por:

Data:

21
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* HCor

199

& pieta

VISITA CLINICA 6 MESES
Identificagao OD OOOD Iniciais do paciente ODO

n* do centro n* do paclente

3. Antropometria

Peso kgl (O mexgmy (OO
peso20g)(_ ) (D)

P
mesang OO0

Circunferéncia da cintura 1 (cm) Cmo
Circunferéncia da cintura 2 (cm) m,D
Circunferéncia da cintura média (cm) leo

4. Aferigao da pressao arterial

Press3o arterial sistolica (mmHg) G
Pressdo arterial diastélica (mhg) m

5. Exames bioquimicos

Colesterol total (mg/dl) (:II)

v

6. Caracteristicas clinicas

Parou de fumar? (Osim ONao

Numeros de dgarros/dia (I)

Frequéncia de exposic o a outras pessoas fumando

Mantida O RedwzidaO

7. Valor Energético Recomendado (Kcal)

Q000

LDL colesterol (mg/dl) CD:) Gbsowago“: )
HDL colesterol (mg/dl) (ID
Trghceérides (mg/d) G000
Glicemia de jejum (mg/dl) m
Nz =
> .

CRF preenchido por:

Data:

22



L U ons
HCOr e coROATORIO DE 244 ALMENTAR @!!EE
QUE DiA DA SEMANA FOI ONTEM? (PESQUISADOR: Voot & cuim deve respondier e58 quesiio. nlo Sa0 2 1650050 a0 ertrersiady)

ALIMENTO YQUANTIDADE | _ MARCA
HORARIO ' REFEICAO | AL DADE T e eciaL |OBSERVAGOE

23
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ANEXO IX — Formularios DICA-Br - Visita Clinica 12 meses

~
» HCor

¢ pieta

Identificagao DD

VISITA CLINICA DE 12 MESES
0000

Iniciais do paciente OO D

n° do centro n°® do paciente
licemiantes
oara OO0 ) -
Maetformina Osim Omo
Compareceu a visita? Os.m Ou;o - Os.n ON“
Se ndo, qual a razdo? o~
Outro hipoglicemiante oral Y ( )Ndo
O ovito (O esquecimento O
() Obao Cardiovascular () Internagiio Especificar:
(O Desisténcia Data do bbito__J/_/ 2. Eventos clinicos
1. Medicagao Parada cardiaca OSim Ouao om.mo

Anticoagulantes

000000

AAS (O)sim (ONso Infarto do (Osim (ONao Ordem(")
miocardio
- g o o OOIOOO0
S Oftn (it AVC (O)sim (ONao Ordem(")
- g e s QOO0
Warfarina im a0
e 0% i Omom e
utro anticoa ne m

oaa (JO/COOO0
Especificar
Anti hipertensivos Angina Osim (ONso Ordem(")
s — o OOIOOO0
Diurético tiazidico (O)sim (ONzo Revascularizagdo ()Sim (N0 Ordem(")

do miocardio
Inibidor de ECA (Osim (ONso Data CD/ CD@
Blog. receptor Angiotensina Il OSIm ONlo
Bloqueador de Renina OSim ONAo
Antagonista de canais de calcio  ()Sim (ON&o
Antilipemiantes e estatina (O)sim (ONso
y

CRF preenchido por:

Data:

27
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' .
*» HCor (P pieta

VISITA CLINICA 12 MESES
Identificacdo DO OODO Iniciais do paciente D O D

n* do centro n® do paciente
3. Antropometria 6. Caracteristicas clinicas
e ka0 mewomy (OO
Peso mwcmo Parou de fumar? (Osim (Nao

P Nimeros de dgarros/dia CD
mesarg QOO0

Circunferéncia da cintura 1 (cm) (IDD

Circunferéncia da cintura 2 (cm) CX:XD'O Frequéncia de exposi¢do a outras pessoas fumando

Circunferéncia da cintura média (cm) CUD,O

Mantida O Redwzida(O)

4. Aferigao da pressao arterial

Pressao arterial sistélica (mmHg) Cm
Press&o arterial diastolica (mhg) (I[)

Recordatério de 24H (Atenclo! Devera ser
5. Exames bioquimicos inserido em www.z eroonze.com.br/nutriquanti)

Colesterol total (mg/di) Cm
LDL colesterol {(mgfdl) CII:)
HDL colesterol (mg/dl) CII) GasorvagOos: L
Triglicérides (mg/dl) Q:m
Glicemia de jejum (mg/dl) m

CRF preenchido por: Data:
28
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Y0 )
”C“ RECORDATORIO DE 24H ALMENTAR @

=3

QUE DA DA SEMANA FOI ONTEM? PESCUSADOR vock ¢ quam deve mponder s guestis Ae 53RO 3 900y 00 S Devaiic

HORARIO ' REFEICAD | AUMENTO TIOADE | MARCA ¥ semvag0e

e S S




