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Resumo

Gomes EP. Anélise da Associagdo entre Vegetarianismo e aterosclerose subclinica
em populacdo adulta no Estado de Sdo Paulo. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,

Universidade de Sao Paulo; 2018.

Introdugao: Varios trabalhos prévios demonstraram o efeito protetor da dieta
vegetariana na prevaléncia de DCV (doencgas cardiovasculares). Entretanto
ainda restam questionamentos sobre a reprodutibilidade desses estudos em
grupos populacionais de paises em desenvolvimento e de outros que relacionem
diretamente dieta neste grupo com o uso de escore de calcio coronario.
Objetivos: 1) Analisar a relacdo entre dieta vegetariana e aterosclerose
subclinica em uma populagao etnicamente diversa. 2) Observar a relagéo entre
dieta vegetariana e o escore de calcio coronario 3) Analisar outros fatores
clinicos, laboratoriais, e de imagem na prevaléncia de aterosclerose subclinica.
Métodos: Participantes foram incluidos consecutivamente entre margo de 2013
e agosto de 2016, no Hospital Universitario da USP, adventistas do sétimo dia,
entre 35 e 74 anos, residentes no estado de Sdo Paulo. Realizada entrevista
clinica, exames laboratoriais, determinagao de variaveis nutricionais e exames
de imagem e cardiolégicos como escore de calcio coronario, medida da intima
de cardtida e bordo hepatico e velocidade de onda de pulso. O padrao dietético
foi avaliado através de questionario de frequéncia alimentar (QFA) validado para
a dieta brasileira, com base em medidas e periodos padronizados.
Resultados: Os 1404 participantes incluidos foram divididos em 3 grupos: 548
onivoros, 617 ovo-lacto-vegetarianos e 239 vegetarianos estritos. Nao houve
diferengas nos grupos em relagdo a idade, raga ou sexo. Foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos onivoro, ovo-lacto-

vegetariano, e vegetariano estrito favoraveis ao vegetarianismo em suas formas
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para varias medidas antropométricas (peso, indice de massa corporal,
frequéncia cardiaca em repouso, pressao arterial sistolica, pressao arterial
diastolica, percentual de gordura abdominal e circunferéncia abdominal), indice
de gordura abdominal e membros, e a bioimpedancia. Houveram diferengas
significativas entre os grupos para fatores laboratoriais associados a
aterosclerose subclinica (hemoglobina glicada, sédio urinario de 12h, calcio
urinario de 12h, creatinina sérica, alanina transaminase, gama GT, acido urico,
colesterol total, LDL colesterol, ndo HDL colesterol, triglicérides, glicemia de
jejum e apds 2h de carga glicémica, insulinemia de jejum e 2h apds carga
glicémica, proteina C reativa ultrassensivel, fésforo urinario e dosagem de 25-
OH-Vitamina D). Dos exames complementares, foram observadas diferengas
favoraveis aos grupos vegetarianos na ultrassonografia para espessura de
intima de carotidas, e do bordo hepatico, Velocidade de Onda de Pulso (PWV) e
Escore de Calcio Coronario (CAC).
Conclusao: No grupo estudado observou-se que a dieta vegetariana, dentro de
suas variantes (vegetariana estrita e ovo-lacto-vegetariana) conferiram um
menor risco cardiovascular associado a marcadores de aterosclerose subclinica
dentro de uma populagao adulta na faixa de 35-74 anos residentes no estado de

Sao Paulo.

Descritores: Aterosclerose; Dieta vegetariana; Comportamento Alimentar;
Fatores de risco; Doenca das coronarias; Doengas cardiovasculares;

Epidemiologia
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Abstract

Gomes EP. Analysis of the association between vegetarianism and subclinical
atherosclerosis in adult population in the State of Sdo Paulo. [Thesis]. Sao Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2018.

Introduction: Previous studies have demonstrated the protective effect of the
vegetarian diet on the prevalence of CVD (cardiovascular diseases). However,
there are still questions about the reproducibility of these studies in populations
from developing countries or regarding the association of diet and the coronary
calcium score. Objectives: 1) To analyze the relationship between vegetarian diet
and subclinical atherosclerosis in an ethnically diverse population from Brazil. 2)
To describe the relationship between a vegetarian diet and coronary calcium
score. 3) To analyze the association between diet and other clinical, laboratory,
and imaging variables associated with the prevalence of subclinical
atherosclerosis.

Methods: Participants were consecutively included between March 2013 and
August 2016 at the University Hospital of the University of Sao Paulo, seventh-
day adventists, aged 35-74 years, living in the state of Sdo Paulo. Clinical
interview, laboratory tests, determination of nutritional variables and imaging and
cardiological exams such as coronary calcium score, measurement of the carotid
intima and hepatic border, and pulse wave velocity were performed. The dietary
pattern was evaluated through a validated food frequency questionnaire (FFQ)
for the Brazilian diet, based on standardized measures and periods.
Results: The 1,404 participants included were divided into 3 groups: 548
omnivores, 617 ovo-lacto-vegetarian and 239 strict vegetarians. There were no
differences in the groups in relation to age, race and gender. Statistically
significant differences were observed between the omnivore, ovo-lacto-
vegetarian, and strict vegetarian groups favoring vegetarianism in their forms for
various anthropometric measures (weight, body mass index, resting heart rate,
systolic blood pressure, diastolic blood pressure, percentage of abdominal fat
and abdominal circumference), abdominal fat index and limbs. There were
significant differences between groups for laboratory factors associated with
subclinical atherosclerosis (glycated hemoglobin, 12h urinary sodium, 12h
urinary calcium, serum creatinine, alanine transaminase, GT range, uric acid,
total cholesterol, LDL cholesterol , non-HDL cholesterol, triglycerides, fasting
glycemia and insulinemia and after 2h of glycemic load, ultra-sensitive C-reactive
protein, urinary phosphorus and 25-OH-Vitamin D dosage). From the
complementary examinations, favorable differences were observed in the
vegetarian groups on carotid and hepatic border ultrasound, pulse wave velocity
(PWV) and Coronary Calcium Score (CAC).
Conclusion: In the studied groups, it was observed that vegetarian diet, within
its variants (strict vegetarian and ovo-lacto-vegetarian), was associated with a
reduced odds of subclinical atherosclerosis and its risk markers within an adult
population in the 35-74 age group living in the state of Sdo Paulo, Brazil.
Descriptors: Atherosclerosis; Diet, vegetarian; Feeding behavior; Risk factors;
Coronary disease; Cardiovascular diseases; Epidemiology
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1.1. As doengas cardiovasculares como agravo a saude

E fato bem estabelecido que as doengas cardiovasculares (DCV)
constituem importante problema de saude publica, e constituem a principal
causa de mortalidade mundial’. E fundamental frisar que ha apenas 20 anos, ela
era a 5% causa mundial de morte e incapacitagdo (DALYs)?, demonstrando
inequivocamente o aumento de sua prevaléncia e custo. Atualmente, em torno
de 30% dos 6bitos globais sdo devidos a DCV. Este numero pode variar desde
40% nos paises de alto grau de desenvolvimento econémico e social, até 28%
nos paises menos desenvolvidos.?

As DCV foram e continuam a ser, apesar de relativa diminuicdo na sua
incidéncia, a principal causa de morte no Brasil.* Em 2013 ocorreram 1.138.670
obitos, 339.672 dos quais (29,8%) decorrentes de DCV.> A redugdo das doengas
cardiovasculares € maior para doengas cerebrovasculares (DCbV) - 34% - e para
a categoria de outras formas de doenga cardiaca (44%). Atribui-se a esta
reducdo para aquelas patologias por melhor acesso a meios de detecgdo e
tratamento precoce.* Naquele mesmo periodo, a mortalidade por doenca arterial
coronariana (DAC) teve diminui¢ao de 26%. A mortalidade por doenga cardiaca
hipertensiva, por sua vez, cresceu 11%, fazendo aumentar para 13% o total de
mortes atribuiveis a doencas cardiovasculares em 2007, em comparacao a 30%
para doenca cardiaca isquémica e 32% para doenca cerebrovascular. A febre
reumatica e suas complicacdes representaram menos de 1% das mortes em
2007.4 Apesar da sugestdo de diminuigcdo da mortalidade geral por DCV, é
importante frisar que estudo mais recente feito por Mansur e Favarato a
tendéncia de queda na mortalidade por DAC parou de acontecer entre 2007 e

20128,
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Séao estimados mais de 300 fatores de risco que podem estar associados
com DAC, hipertensao arterial sistémica (HAS) e acidente vascular encefalico
(AVE)’. Aproximadamente 75% das DCV podem ser atribuidas aos fatores de
risco convencionais, que possuem grande significancia em saude publica em
virtude de: a) alta prevaléncia em muitas populagdes; b) grande impacto
socioecondmico independente do nivel prévio de risco de DCV, e c) seu controle

e tratamento resultam na redugao do risco de morbimortalidade geral.

1.2. A influéncia da alimentagao na saude

Nos paises desenvolvidos, estima-se que fatores como o envelhecimento
populacional se somem cada vez mais a fatores derivados do estilo de vida
ocidentalizado, de forma deletéria as pessoas. Deste modo, podemos citar: Uma
crescente prevaléncia de obesidade, sindrome metabdlica, diabetes mellitus,
sedentarismo, tabagismo, hipertensdo arterial e certas caracteristicas
psicoldgicas, que contribuem significativamente para o aumento das sindromes
coronarianas agudas (SCA). A ingestdo de alimentos refinados, ricos em
gordura e carboidratos e pobre em fibras é um poderoso determinante do
aparecimento da obesidade, hipertensao, dislipidemia e do diabetes mellitus, e

pode facilitar o aparecimento do cancer®.

Por outro lado, o consumo de frutas, legumes e verduras é componente
importante na promogao da saude, pois as mesmas sao fontes de nutrientes
importantes como vitaminas, sais minerais, varios com propriedades

antioxidantes, que protegem contra o efeito prejudicial do estresse oxidativo e
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dos radicais livres'®. O potassio, outro componente presente nas frutas e nas
hortalicas, tem sido sugerido como fonte benéfica no controle da presséo arterial.
As fibras, encontradas em abundancia nesses alimentos, ajudam no controle dos
niveis de colesterol e na prevencio do aparecimento da obesidade e do diabetes
tipo 2'°. Dessa forma, os individuos que consomem mais frutas e vegetais como
parte de uma dieta saudavel, parecem ter um risco reduzido de apresentar
doengas crénicas - incluindo alguns tipos de cancer e DCV'% "1 Além disso, a
maioria das frutas e das hortalicas contém baixos niveis de gordura e baixo teor
caldrico, o que, somado a sensacao de saciedade promovida pela quantidade
de fibras presente nesses alimentos, pode ajudar a manter a ingestao adequada

de calorias.®

Consumir graos integrais pode auxiliar no controle do peso, prevenindo
ou ajudando a combater a obesidade. Além disso, graos integrais também s&o
fontes de vitaminas, como aqueles do complexo B, e de minerais, como o ferro,
0 magnésio e o selénio, que participam na manutencdo da saude do sangue,
dos ossos e do sistema imunologico.' Cereais integrais como o arroz, o trigo,
bem como a aveia, a cevada, e o centeio, também sao fonte de fibras. A ingestao
diaria de fibras, além de auxiliar na prevencdo dos fatores de risco

cardiovascular, pode prevenir a DCV propriamente dita'? 13,

Consumir nozes e sementes diariamente - in natura - também tem sido
elencado como fator auxiliar na reducéo do risco de DCVs'# %, Esses alimentos
sdo fontes vegetais de proteinas e, em sua maioria, sdo também ricos em acidos
graxos insaturados. Consumir esse tipo de acido graxo, encontrado, também,

nas azeitonas, no azeite de oliva, no abacate e em alguns tipos de peixe, pode
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reduzir o risco de DVCs e melhorar os niveis do HDL (high-density lipoprotein).
Acidos graxos insaturados sdo encontrados em peixes como a sardinha e o
atum, na forma de dmega 3, e seu consumo esta associado a redugéo do risco
de morte por doenca cardiaca,'® dos niveis de inflamacao relacionada a DCV'"’
e possivelmente de fatores de risco cardiovascular'®. A ingestdo de acidos
graxos insaturados provenientes de peixes também apresenta associagdo com
a reducgdo do risco de ser acometido por cancer de pancreas'®. Existe certa
controvérsia, no entanto, em relagédo ao efeito negativo do mercurio contido em

algumas espécies de peixe?°.

Acrescido a isto, existem evidéncias de que o consumo de carne
vermelha, na forma de bife, hamburguer ou carne de porco, associaram-se
diretamente com aumento da mortalidade por DCV?', do risco de doencas
cronicas, e por alguns tipos de cancer??. E esse efeito se agrava com o consumo
da carne vermelha processada, e.g., na forma de salsicha, salame e bacon??, e
com o aumento da frequéncia com que a carne vermelha (tanto processada
quanto ndo processada) é consumida®*. Trabalhos sugerem que mesmo o
consumo de carne branca processada pode aumentar o risco de mortalidade

total, bem como o risco de mortalidade por DCV?5.

Os acidos graxos saturados, encontrados, por exemplo, na manteiga, no
leite integral, no bife, no frango, na carne de porco e no coco, podem elevar os
niveis sanguineos de LDL (Low Density Lipoprotein), o que, por sua vez,
aumenta o risco de aparecimento das DVCs'°. A gordura trans, encontrada em
varias destas formas alimenticias, € especialmente prejudicial, pois, além de

aumentar os niveis de colesterol LDL, tem efeitos na diminuicdo dos niveis do
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HDL, com aumento significativo no risco de DCV?¢. Além disso, a ingest&o
elevada de acidos graxos dificulta a manutengédo dos niveis recomendados de
consumo caloérico e, como consequéncia, do peso saudavel. Dessa forma, evitar
os alimentos ricos em acidos graxos saturados e frans e substitui-los por
alimentos que tenham teores mais altos de acidos graxos insaturados pode

reduzir os danos a saude e os riscos de DCV.

1.3. Padrées de dieta na prevengao de doencgas

Alguns padrdes dietéticos consolidados também tém sido estudados, com
resultados interessantes. A dieta mais estudada por suas caracteristicas de
promogéo da saude é a Dieta do Mediterraneo. Ela é comumente praticada por
populagdes residentes nos paises que s&o banhados pelo mar Mediterréneo, e
consiste no uso abundante de frutas e hortali¢cas, leguminosas (feijdes), produtos
integrais, peixe e gorduras insaturadas, principalmente na forma de azeite de
oliva; no uso moderado de alcool, principalmente na forma de vinho, consumido
em geral nas refeicdes; e no pouco uso de carne vermelha, ovos, laticinios e

gorduras saturadas'? ?’.

Os efeitos da Dieta do Mediterraneo tém sido analisados por varios
estudos, que se utilizaram de diferentes métodos?® 2 30 e, apesar de ainda
restar alguma controvérsia, muitos resultados favoraveis tém sido observados
no que diz respeito a seus efeitos sobre a saude cardiovascular. Seus resultados
positivos também podem ser verificados em relacdo a outras doencgas cronicas,

como alguns tipos de cancer?’.
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A Dieta do Mar Baltico, ou Dieta Nordica é padrao dietético que é
caracteristico dos paises daquela regidao do globo, também representa um
padréo alimentar saudavel que segue as Nordic Nutrition Recommendations®'.
A dieta é caracterizada por um consumo abundante de vegetais, frutas em geral,
especialmente as vermelhas, peixes e produtos derivados de grdos integrais,
bem como um consumo baixo a moderado de carne e de alcool, sendo que a

principal fonte recomendada de gordura é o leo de canola®.

A Dieta do Mar Baltico é rica em compostos como poli fendis e
antioxidantes. Os graos utilizados tipicamente nessa regido como o centeio, a
aveia e a cevada, s&o ricos em fibras. Além disso, o 6leo de canola é fonte de
acidos graxos insaturados®?. Sendo assim, a adesdo a Dieta do Mar Baltico, ,
tem sido associada a diminuicdo de fatores de risco cardiovascular3® 34 bem

como a um melhor desempenho cognitivo em individuos sem perda cognitiva®?.

Além das dietas anteriormente citadas, temos uma énfase importante na

dieta vegetariana como fator de prevengdo de doengas e promogéo da saude.®.

O vegetarianismo, a priori pode ser definido como a abstencdo do

consumo de carnes. Quando observamos individuos que se abstenham do
consumo de carnes e produtos animais (ovos e laticinios), temos a definicdo de
vegetarianos estritos_(embora possa haver variacdo dentre estes para o
consumo de mel). O termo Vegano, embora popular e de uso geral, busca
designar uma pessoa que além de retirar completamente fontes de proteina
animal, também né&o utilizaria produtos de vestuario que tenham produtos de

origem animal envolvidos®. Lactovegetarianos incluem o consumo de leite e
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derivados em sua dieta. Ovovegetarianos sao o grupo que incluem o consumo

de ovos, e ovolactovegetarianos incluem o consumo de ovos e laticinios.

Estima-se que aproximadamente 90-95% dos vegetarianos na Ameérica do Norte
incluam laticinios ou ovos na dieta. Mesmo entre os onivoros (que incluem
outras formas de proteina animal além de leite e ovos), tem sido consideradas
classificagdes intermediarias conforme a frequéncia no consumo de frutas,

legumes e verduras, e tipo de alimentag&o carnea utilizada.

Varias designacdes e classificagbes externas existem para dieta
vegetariana, porém muitas sdo baseadas em percep¢des sociais pessoais, sem
necessariamente passar por uma preocupacao na prevencao de doengas. Para
avaliacao objetiva do impacto da dieta vegetariana na area de saude, as maiores
contribuigdes foram dadas pelos grupos da Universidade de Loma Linda-EUA
(grupo do Estudo Adventista de Saude) e do grupo do estudo Epic-Oxford, da
Inglaterra. Deste modo, nas classificagdes mais utilizadas para estudo do
impacto do vegetarianismo, este foi dividido em trés ou cinco classificagbes®’:

1) dieta vegetariana estrita — (VEG) (consumo de carne, peixe, ovos e laticinios

< uma vez/més),

2) dieta ovolactovegetariana — (OLVEG) consumo de laticinios e ovos > uma

vez/més e consumo de carne < uma vez/més;

3) dieta onivora (ONV) - inclusao de qualquer consumo de carne > uma

vez/meés.

A dieta Onivora (ONV) pode ainda ser subdividida em alguns estudos como
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3.1 ) dieta semivegetariana (SVEG) - consumo de carne > uma vez/més e a

soma de carne e peixe < uma vez/semana),

3.2 ) dieta pescovegetariana (PVEG) -consumo de peixe > uma vez/més e

consumo de carne < uma vez/més,

3.3 ) dieta ndo-vegetariana (NVEG) — combinagao de consumo de carnes e peixe

maior que 1 vez/semana

Um quadro para exemplificacdo destas variacdes de dieta, quanto a introdugao

de proteina animal, e a inter-relagdo entre elas pode ser observada na figura 1 e

tabela 1.

Classificacao de Dieta quanto ao Consumo de Proteina Animal

Vegetariano Ovo-Lacto

estrito Vegetariano Onivoro

Vegetariano Ovo-lacto- Semi- Pesco-
estrito vegetariano vegetariano Vegetariano

Figura 1 - Classificagdo da Dieta quanto ao Consumo de Proteina Animal

Nao
Vegetariano
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Tabela 1. Classificagao dietética de acordo com a frequéncia do consumo de proteina animal

Vegetariano Ovo-lacto- Pesco- Semi- Nao

Estrito vegetariano vegetariano vegetariano Vegetariano

Carnes e < 1x/més < 1x/més <1x/més >1x/més*  >1x/més**

aves

Peixe < 1x/més <1x/més >1x/més > 1x/més* >1x/més**
Ovos < 1x/més >1x/més >1x/més > 1x/més >1x/més
Leite <1x/més >1x/més >1x/més > 1x/més >1x/més

* A combinagao de carnes e peixe no semivegetariano é maior que uma vez ao més,
mas menor que 1x/semana

** A combinagdo de carnes e peixe no nao-vegetariano € maior que uma vez na
semana

1.3.1. O vegetarianismo como fator de prevencao para doengas

cronicas

Estudos prévios tém demonstrado uma maior longevidade associada a
dieta vegetariana®. Estudos recentes demonstram uma relagdo positiva entre
mortalidade cardiovascular e por cancer de colon®® mediante a introdugdo de
proteina animal na dieta, e uma relacédo de protecdo para mortalidade de todas

as causas com a introdugdo de proteina de origem vegetal.*

A dieta vegetariana demonstrou-se associada com melhora no controle
glicémico em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2!, e a introdugéo
de legumes na dieta foi diretamente associada a marcadores de controle

glicémico, e menor incidéncia de obesidade, mesmo em pacientes n&o
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diabéticos*? 43. Observou-se ainda, menor incidéncia de hipertensdo arterial
sistémica, e menores niveis de pressio arterial sistolica e diastélica média em

individuos vegetarianos estritos, quando relacionados aos ndo vegetarianos**.

1.3.2. Vegetarianismo e doencgas cardiovasculares

O vegetarianismo, como fator de prote¢cédo para o risco cardiovascular,
tem sido estudado com maior profundidade nos ultimos 30 anos. Apesar da
origem das doencas cardiovasculares (DCV) ser multifatorial, vimos que a dieta
do individuo, ou seja, seus habitos alimentares e os tipos de alimentos que ele
ingere ao longo da vida, tém relagdo importante com o risco de ele ser acometido

por essa classe de doengas.

Ao analisar estudos que comparavam os resultados de dietas
vegetarianas e da dieta onivora, uma revisao sistematica observou que as dietas
vegetarianas (pesco-vegetarianas, ovo-lacto-vegetarianas e vegetarianas
estritas) ofereceram protecao contra as doengas cardiovasculares, os fatores de
risco cardiometabdlico, alguns tipos de cancer e mortalidade de forma geral.
Essa revisdo observou que os vegetarianos apresentavam 2-4 pontos a menos
no IMC, além de apresentarem menor risco de desenvolver hipertensao,

diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica.

Outra revisao sistematica da literatura sobre o assunto encontrou menor

prevaléncia de obesidade, valores mais baixos de colesterol sérico e maior
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consumo de antioxidantes entre os praticantes de dietas vegetarianas,
resultando em menor ocorréncia de morte por ataque cardiaco isquémico. Por
outro lado, esse estudo de revisdo n&o encontrou diferengas significativas nas
taxas de mortalidade resultantes de cancer de colon, de reto, de estbmago, de

pulméo, de prostata e de mama*®.

O Adventist Health Study observou, no inicio de seu acompanhamento,
que os participantes que consumiam nozes mais de 4 vezes por semana
apresentavam menor prevaléncia de infarto do miocardio, tanto em sua forma
fatal quanto nao fatal, quando comparados aos participantes que consumiam
nozes menos de 1 vez por semana. O consumo frequente de pao integral
também apresentou associacdo com menores taxas de infarto do miocardio e
doenca coronariana fatais. No entanto, esse fenbmeno nao foi observado nas

mulheres nem na forma nao fatal de infarto do miocardio?*®.

1.4. Os adventistas do sétimo dia (ASD) como grupo de estudo

populacional.

Por outro lado, a observagdo epidemioldgica de populagdes conseguiu
estabelecer fatores ou grupos populacionais que apresentam maior longevidade
e menor incidéncia de DCV. Dos diversos grupos pesquisados e descritos na
literatura, um de particular interesse € o dos religiosos ligados a Igreja Adventista
do Sétimo Dia (IASD). A Igreja Adventista do Sétimo Dia é uma denominagéo

cristd, com 18.200.235 membros regulares no mundo todo (até 30 de junho de
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2014)*”. Nominalmente, é a décima segunda maior religido do mundo, e o sexto
maior movimento religioso internacional*®. Na América do Sul existem 2.293.981

membros, e no Brasil, 1.473.765 religiosos desta denominagao*®.

Evitar a carne e enfatizar o consumo de frutas, hortalicas e castanhas na
dieta faz parte das crengas dos ASD, assim como a abstinéncia do uso de
tabaco, alcool e o estimulo a pratica de atividades fisicas. O padrao vegetariano
de dieta é frequente entre os ASD. Um estudo extenso realizado nos EUA com
essa populagao identificou que, entre seus 73.308 participantes, 51,8% deles
praticava algum tipo de dieta vegetariana®®. Para o propésito de investigagbes
epidemiologicas, o uso ostensivo de tabaco, o consumo de alcool e de dietas
com alto conteudo de gordura pode confundir ou modificar os efeitos de outros
fatores, dificultando o estudo. Na populacdo Adventista, estas caracteristicas
consideradas fatores de confus&do para analise estatistica estdo praticamente
ausentes, facilitando a observacado de outros fatores. Este aspecto, aliado a
ampla variedade de habitos dietéticos que vao desde o vegetarianismo estrito
até a dieta brasileira usual, tornam a populacédo de ASD particularmente atraente

para a investigacdo de doengas relacionadas aos habitos alimentares.

A experiéncia de saude da populacdo ASD tem sido estudada por pelo
menos 58 anos. Existem mais de 300 artigos cientificos abordando estudos
sobre a saude dos ASD publicados em periodicos cientificos da Dinamarca®’,
Holanda®?, Noruega®?, Japao®*, Australia®®, Nova Zelandia®®, além dos bem

conhecidos estudos da Universidade de Loma Linda, Califérnia, EUA.36
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Nos EUA, homens adventistas, particularmente abaixo dos 75 anos de
idade, apresentam menor incidéncia de mortalidade cardiovascular em
comparagéo com a populagado geral®”- %2 53 Esta observagéo foi valida tanto para
eventos coronarios como também para a incidéncia de acidente vascular
encefalico. Destes estudos, tanto a populacido americana como as populacdes
japonesa e holandesa foram estudadas neste grupo de individuos, com
resultados similares. Adventistas apresentaram menores taxas de mortalidade

cardiovascular que ndo adventistas nas mesmas comunidades estudadas.

De acordo com Phillips et al.%8, a incidéncia de DAC em adventistas mais
jovens é em torno de 30% menor do que seus equivalentes ndo adventistas. Esta
reducdo de risco se torna menos evidente quanto mais velho o grupo etario
estudado, mas mesmo assim, ainda permanece estatisticamente significativo.
De modo interessante, menores taxas de mortalidade foram observadas em

individuos adeptos do vegetarianismo.

Nos Estados Unidos, o Adventist Mortality Study, iniciado na década de
1960, observou menores taxas de mortalidade geral, de causa cardiovascular e,
derivado da menor incidéncia de cancer no grupo adventista de vegetarianos®°.
Concomitante a este, o Alameda County Study observou sete fatores de maior
longevidade, e diminuicdo da mortalidade cardiovascular, normalmente
relacionados aos habitos prevalentes entre os Adventistas do Sétimo Dia®. Isto
motivou Adventist Health Study (AHS) 1, que estudou em torno de 36.000
adventistas no sul da Califérnia. Os resultados foram consistentes com a
diminuicdo da mortalidade geral, derivada do céncer e por causas

cardiovasculares*8: 61,
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Naquele grupo, a analise nutricional sugeriu que tanto o consumo de
castanhas quanto de p&o integral estiveram associados a uma reducdo
significativa do risco de coronariopatia’. Deste modo, observou-se que
individuos que consumiam nozes mais que 4 vezes por semana apresentaram
definitivamente menor incidéncia de infarto com obito (risco relativo 0,52, IC
95%), e infarto nao fatal (risco relativo 0.49, IC 95%). Isto sugere que o consumo
de cereais integrais exerce um efeito protetor contra doenga cardiaca. Os
individuos que comiam castanhas cinco vezes ou mais por semana tiveram risco
cerca de 51% inferior para infarto do miocardio nao fatal e um risco 48% menor
para coronariopatia fatal, quando comparados com o grupo que comia castanhas
menos de uma vez por semana. Estudos anteriores demonstraram que o
consumo de carne, peixe ou ave (CPA) aumenta o nivel sanguineo de colesterol,
0 que representa um fator de risco para coronariopatia fatal®?. Quando se
comparou o grupo de vegetarianos com diferentes grupos de nao-vegetarianos
com niveis de ingesta crescente do consumo de carnes, constatou-se que o
aumento do colesterol é significativo quando a frequéncia de consumo de CPA

€ superior a uma vez ao més.

No AHS o risco aparente associado entre o consumo de carne e 0 risco
de coronariopatia fatal foi mais evidente entre mulheres jovens, para as quais os
riscos relativos s&o consistentemente elevados. Para homens ndo foram
evidenciadas diferengas claras em idades distintas, embora o pequeno numero
de eventos em idades mais jovens tenha resultado em intervalos de confianca

muito amplos?.
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O embasamento dos dados do primeiro AHS deu vazdo ao segundo
Adventist Health Study (AHS-2), financiado, como o seu antecessor, pelo
National Institutes of Health (NIH). Neste, foram incluidos aproximadamente
96.000 pessoas, pertencentes aquela religido, onde sdo abordados habitos
gerais de vida, e interagdo social, incluindo o aspecto religioso®. Os achados
continuos daquele grupo de estudos tem estabelecido os varios fatores s&o
associados a uma melhor saude cardiovascular com possibilidade de aplicacao

na populacéo geral.

1.5. Estudos prévios com adventistas do sétimo dia no Brasil

Os dados apresentados anteriormente com adventistas, embora bem
estabelecidos na literatura médica para a populagdo adventista nos Estados
Unidos, e mesmo em outros paises da Europa e regido do Pacifico, sdo quase
inexistentes na América do Sul, e, consequentemente, no Brasil. Existem relatos
esparsos na literatura, um deles produzido por Navarro et. al.®*, com 136
adventistas, sendo 65 vegetarianos, 30 semivegetarianos (consumo de até 3
porcdes de alimento carneo por semana) e 41 onivoros (consumo frequente ou
diario de carnes) que observou taxas menores de pressao arterial sisto-diastolica
e colesterol para vegetarianos, em relagdo aos outros grupos, menor taxa de
hipertensao arterial sistémica clinica, e maior incidéncia de hipercolesterolemia
para o grupo onivoro estudado, sendo que todos os dados alcangaram

significancia estatistica. Em estudo de Teixeira e cols®® com 67 vegetarianos
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(sendo 64% dos mesmos pertencentes a igreja adventista) em comparagdo com
134 onivoros observou-se que pressao arterial, glicemia de jejum, colesterol
total, colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol) e
triglicerideos foram mais baixos entre vegetarianos (p<0,001). O colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) ndo foi diferente entre os grupos.
De acordo com o algoritmo de Framingham, os vegetarianos apresentaram

menor risco cardiovascular (p<0,001).

Estudo observacional de mortalidade dos adventistas no estado do
Espirito Santo demonstrou taxas mais baixas de mortalidade geral, 42,5% menor
em relacdo a populagdo daquele Estado (RMP = 57,5; IC95% 47,8 — 68,2),
52,2% menor por doengas isquémicas do coragdo (RMP = 48; IC95% 25,0 —
82,8) e 46,3% menor por doengas cerebrovasculares (RMP = 54; 1C95% 30,4 —

87,8)¢6.

1.6. A populacao adventista do sétimo dia no Estado de Sao Paulo

A despeito dos dados utilizando parametros de risco cardiovascular, ainda
sdo poucos os dados existentes sobre qual papel a dieta vegetariana, associada
a outros habitos de vida, ou mesmo habitos sociais expressos nesta comunidade
religiosa refletiriam em uma populagdo multiétnica como a presente regiao

metropolitana de Sao Paulo®’.

Para esta regido, existem trés regides administrativas da IASD,

conhecidas como associagbes: Paulistana, que compreende a regido central
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da cidade de Sao Paulo, Paulista Sudeste, para algumas cidades proximas, e
parte do litoral, Paulista Sul e Paulista Leste perfazendo no total em torno de
100.000 pessoas. Cada associagao possui uma estrutura que compreende uma
regido geografica e um numero de igrejas. As igrejas, embora permitam a
frequéncia publica de seus servigos religiosos, possuem um sistema unificado
de secretaria e cadastro de seus membros, tanto em nivel local, como em nivel
regional. Esta caracteristica é desejavel para a realizagdo de um grande estudo

com perspectiva de rastreamento de participantes.

Outrossim, o grupo de membros da IASD na regi&do metropolitana de Séo
Paulo apresenta diversidade nos parametros de idade, grau de instrugao e nivel
sécio econdémico que justificam novos estudos, que verifiquem a efetividade ou
nao dos habitos deste grupo populacional na saude cardiovascular, bem como
na reprodutibilidade dos dados que ja constam na literatura para a populagao

adventista americana e em outras partes do mundo.

Considerando se tratar de um grupo populacional com diferentes
caracteristicas socioculturais de base, porém com aspectos comuns que podem
refletir menor aparecimento de fatores de confusdo auséncia do habito tabagico
ou do etilismo, pode ser obtida melhor acuracia fatores predisponentes a doenca
arterial coronaria, através do desfecho substituto da analise da aterosclerose

subclinica.

1.7 A avaliagao de aterosclerose subclinica

Pelo menos 25% dos pacientes com infarto agudo do miocardio e morte

subita ndo apresentam sintomas prévios®®. A identificacdo de individuos
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assintomaticos com maior risco de desenvolver eventos cardiovasculares futuros
preditores de doenca arterial coronaria € fundamental para a implementacao de
estratégias preventivas.

A principal causa da DAC ¢ a aterosclerose, uma doenca inflamatéria em
que existe uma interagdo complexa do sistema imune com fatores de risco
metabdlicos e genéticos, de tal modo a iniciar, propagar e ativar as lesées na
arvore arterial de médio e grande calibre®%7°,

A aterosclerose coronaria inicia em uma fase subclinica e avanga
lentamente ao longo de anos antes do desenvolvimento de eventos clinicos
cardiovasculares’!. Sua detecgdo por métodos de imagem tem avangado nas
ultimas décadas. Alguns dos exames em investigacdo para aterosclerose
subclinica em estudo sao indice tornozelo-braquial (ITB), medida da espessura
da intima média carotidea (c-IMT) por ultrassom, tomografia computadorizada
por multiplos detectores (multislice, MSCT), ressonancia magnética nuclear,
tomografia computadorizada por emiss&o de elétrons (EBT),

Desde o inicio dos anos 90, avaliagdo da c-IMT com ultrassonografia surgiu
como uma util ferramenta para a avaliagdo da aterosclerose subclinica. Em
adultos, c-IMT aumentada esta associada com DAC e é preditivo de futuros
eventos cardiovasculares. Diversos fatores de risco cardiovascular tém ainda
sido associados com c-IMT, incluindo idade, sexo masculino, diabetes mellitus,
colesterol total e tabagismo”?.

Por outra parte, as propriedades arteriais que tém sido bem estudadas como
marcadores de mudancas estruturais sdo: complacéncia, distensibilidade e
rigidez arterial. Apesar da complacéncia e a distensibilidade podem ser usados

como medidas de rigidez, individualmente representam diferentes facetas da
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estrutura e funcédo arterial. Rigidez arterial tornou-se cada vez mais importante
na patogénese de doencas cardiovasculares.’”%7"3

A determinagao da distensibilidade da aorta pela medida da velocidade
de onda de pulso (VOP) reflete com aumento registrado, a rigidez arterial, e
dano vascular. Em adultos, a VOP adrtica esta fortemente associada com a
presenca e a extensao do aterosclerose e esta aumentada na presenca de varios
fatores de risco cardiovascular, incluindo diabetes, hipertensdo, doenga renal
terminal, hiperlipidemia, aumento da idade, estilo de vida sedentaria.”*. Em um
estudo realizado com 1980 pacientes hipertensos, a distensibilidade adrtica
determinada pela medida da velocidade de onda de pulso pelo método
Complior® mostrou-se um preditor independente de mortalidade cardiovascular
e por todas as causas’®.

A calcificagdo arterial coronaria (CAC) é considerada indicador da
existéncia de aterosclerose, pois ocorre exclusivamente em artérias
ateroscleroticas. Tais lesbes com calcificagcdo podem surgir na segunda e
terceira década de vida em pequenas quantidades, embora sejam
frequentemente encontrada em lesdes e idades mais avangadas’®.

A correlagdo entre calcificagdes coronarias com placas ateroscleréticas
como marcador de aterosclerose esta bem estabelecida, sendo deste modo
preditivas de eventos coronarios futuros. Deste modo, o calcio nas artérias
coronarias, mensurado pela tomografia computadorizada (TC), € um marcador
de DAC subclinica, que prediz o risco de DAC com alto valor prognostico entre
individuos assintomaticos’".

De maneira inversa, existem fatores de risco cardiovascular preditores da

progressdo dos valores de CAC. Idade e historia familiar (HF), hipertensao
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arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo, indice de
massa corporal (IMC), s&o fatores de risco que foram demonstrados em estudos
com pacientes assintomaticos como relacionados a DAC prematura com CAC"".
Outros fatores de risco como os fatores dietéticos podem contribuir para o
desenvolvimento da CAC’8.

As diferencas étnicas brasileiras também foram analisadas no estudo
realizado por Pereira et al.” em 2016 com uma sub-amostra dos participantes
do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). Neste estudo, uma
sub-amostra de 4.546 individuos do ELSA do Estado de Sao Paulo foi submetida
a determinacgao da CAC. A analise final incluiu 3616 participantes assintomaticos
(sem DCV prévia ou diabetes) com idade média de 5048 anos, dos quais 45,7%
eram homens. Os resultados mostraram que os individuos de raga branca
apresentaram maior prevaléncia de CAC avangada que negros e pardos. Ainda,
como descrito para outras populagdes, a quantidade de CAC e a prevaléncia
aumenta com a idade, bem como, os homens apresentaram maior chance de
apresentar um escore de CAC >0 ao longo de toda a sua vida, em comparacgéo

com as mulheres.

Verificar a inter-relagcdo entre estes métodos de forte valor progndstico,
porém de uso ainda relativamente recente e de alcance limitado aos estratos
populacionais e habitos de saude com potencial protetor para DAC pode ser uma
estratégia efetiva de estudo do efeito da dieta em na progressdo de

aterosclerose subclinica.



2. Objetivos
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2.1 Objetivo geral

O presente estudo analisou a relagdo entre dieta e aterosclerose
subclinica em uma populagédo vegetariana, etnicamente diferente da analisada
em estudos prévios em outras partes do mundo, para fatores indicativos de forma

subclinica de doenca arterial coronariana.

2.2 Objetivos especificos

1) Analisar se existe relacdo entre a prevaléncia de aterosclerose
subclinica medida pelo escore de calcio coronario entre os grupos dietéticos:

onivoros, ovo-lacto-vegetarianos e vegetarianos estritos.

1.a) Observar se esta relagdo persiste quando utilizarmos uma
classificagdo expandida para o grupo de dieta onivora, incluindo

semivegetarianos, pescovegetarianos e ndo-vegetarianos;

2) Correlacionar a dieta dos grupos com marcadores cardiometabdlicos;

3) Correlacionar outros fatores ja conhecidos com prevencgéo de doengas
colhidos no questionario bio-psico-social com os marcadores cardiometabdlicos

e resultados antropométricos obtidos.

4) Criar novas hipoteses, quando possivel, sobre o efeito protetor

percebido do habito alimentar vegetariano, e de suas formas intermediarias.



3. Métodos
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3.1. Tipo de estudo e amostra

Realizamos um estudo prospectivo e observacional com uma coorte de
participantes de ambos o0s sexos, incluidos consecutivamente, que se
declarassem como membros ativos da Igreja Adventista do Sétimo Dia no
Estado de Sao Paulo, com idades entre 35 e 74 anos, entre margo de 2013 e
agosto de 2016.

O projeto de estudo foi aprovado pela Comisséo Cientifica do Hospital
Universitario da USP, quanto aos seus aspectos éticos, pelo parecer 110.144 de

28 de setembro de 2012.

3.2. Selecao de pacientes

Foi feita a promogdo do estudo e dos critérios de inclusdo nas diversas
comunidades da IASD, bem como do telefone da central de captacao, através
de folhetos distribuidos nas igrejas adventistas da grande Sao Paulo, ou para
que acessassem um cadastro de pré-selecido eletrbnico em site com
esclarecimentos sobre o estudo e seus critérios de incluséo

(www.estudoadvento.org), criado para este fim especifico. Apos o

preenchimento de questbes basicas e breves e sobre sexo, idade, e habitos
alimentares, de acordo com o critério de classificagdo EPIC-OXFORD®. De
acordo com as metas de inclusdo do estudo referentes a dieta, os pacientes
foram convocados a participar deste Estudo no Centro de Pesquisa Clinica do

ELSA (Estudo Longitudinal de Saude do Adulto) no Hospital Universitario da
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USP. Todos os participantes foram informados sobre os procedimentos e etapas
previstos no estudo, e concordaram de livre arbitrio em participar, mediante a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O
procedimentos foram executados de acordo com os postulados da Declaragao

de Helsinque®'.

Adicao de
participantes que
Promocgao preencherem
critérios de
inclusao

Estudo

e Entrevista clinica

¢ Coleta de exames
laboratoriais

e Exames de
imagem

Onivoros
n=500

Imagem 1. Fluxograma da dinamica inicial prevista de inclusdo de pacientes no estudo.

3.3. Metas de inclusao

Note-se que, nos diversos estudos que abordaram a populacéo
vegetariana e seus subgrupos, sempre existiu uma menor prevaléncia de
individuos com dieta mais restritiva, como representados pelos vegetarianos

estritos. Para a populacdo a que se propde o estudo, os dados existentes
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corroboram esta constatacdo. De acordo com Fraser, estudo realizado na
Califérnia encontrou 20% de ovo-lacto-vegetarianos, ou suas variantes, e menos
de 5% de vegetarianos estritos 82. Deste modo, o pareamento de 1500 pacientes
em grupos iguais de 500 participantes em cada acrescentaria uma dificuldade a

mais de recrutamento de pacientes na comunidade.

Estimou-se como alvo de inclusao a presencga de 1.000 individuos com
habito vegetariano, em suas diversas modalidades (dieta estrita vegetariana,
sem consumo animal, ovo-lacto-vegetarianos, para aqueles que fizeram a
utilizacdo de laticinios na dieta). Em nivel comparativo para retirada do viés de
selecdo para o grupo social, foi prevista a inclusdo de 500 adventistas n&o
vegetarianos. Note-se que para a consideragdo dentro de um dos grupos de
dieta, foi estipulado um tempo minimo de um ano em uso continuo da referida

dieta para a devida alocacgéo de grupos.

3.4. Critérios de inclusao

a) individuos de ambos os sexos, de qualquer etnia e com idade entre 35

e 74 anos;

b) participagédo ativa como membro da comunidade adventista do sétimo

dia;

c) assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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3.5. Critérios de exclusao

a) limitagdo funcional acentuada;

b) limitagdo cognitiva ou de comunicagao grave,

c) gravidez atual ou recente (a menos de 4 meses prévios a primeira

entrevista).

d) Impossibilidade de realizagdo dos exames no Centro de Pesquisa

Clinica — ELSA — HU-USP

3.7 Procedimentos do Estudo

A populagao do estudo foi constituida por individuos residentes na cidade
de S&o Paulo ou regido metropolitana submetidos a avaliagdo de fatores de
saude no Hospital Universitario da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sé&o Paulo (HU-FMUSP). O estudo, que foi realizado no Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HU-FMUSP), utilizou a
metodologia de avaliagdo usada pelo estudo ELSA-Brasil, descrita em detalhes
em outro local.® A dieta foi acessada através de um Questionario de Frequéncia
Alimentar validado para a dieta brasileira. Ele foi administrado durante a visita
do participante ao Centro de Pesquisa Clinica, e permite avaliar o consumo
alimentar individual ao longo do ultimo ano de forma sistematizada, facilitando o
processamento posterior dos dados. As porcdes consumidas de 73 tipos de
alimentos s&o verificadas, com base em medidas padronizadas, e registradas

com base na frequéncia diaria, semanal, mensal e anual.®
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3.7.1 Estrutura para realizagcao dos exames

O presente estudo utilizou amplamente a infraestrutura e recursos

humanos do estudo ELSA-Brasil:

3.7.1.1. Area fisica:

O Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario localiza-se no
quarto andar do proprio hospital, sem contato fisico com as areas assistenciais.
Trata-se de area de 650m?, incluindo nove consultérios, 6 boxes para coleta de
sangue com poltrona (permitindo realizagdo de exames de coleta mais
demorados), balcdo de atendimento, sala de espera, banheiros, copa e sala de
reunides. Nas salas, ha aparelhagem ja disponivel (ver descrigdo de parque de
equipamentos) para a realizagdo de medidas antropométricas (2 salas), de
pressdo arterial (2 salas), eletrocardiografia, velocidade de onda de pulso e
variabilidade da frequéncia cardiaca (4 salas), além de duas salas de

ultrassonografia/ecocardiografia.

3.7.1.2. Laboratorio Clinico:

Foi utilizada uma sala destinada a pesquisa clinica com duas centrifugas
refrigeradas, 2 geladeiras, uma maquina para gelo, 2 bombas de aspiragéao e

duas seladoras para manuseio de palhetas. Ha uma sala para estocagem de
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material biolégico em freezers a -80°C comportando 5 equipamentos mais um

freezer back-up.

3.7.1.3.Bioteca:

Na area contigua ao hospital foi construida em area de 200m?uma bioteca
onde foram instalados 4 tanques de nitrogénio liquido pertencentes ao projeto
ELSA e um tanque de nitrogénio para uso de outras pesquisas do hospital em
pleno funcionamento desde agosto de 2008. Cada tanque possui capacidade
para estocagem de 73.780 palhetas de 0,5 ml. A area administrativa e de
manutengao de equipamentos e predial prestam apoio integral as atividades de

pesquisa do HU.

3.7.1.4. Recursos humanos:

Foi disponivel uma equipe fixa de profissionais que atuam tanto na coleta
de dados (2 enfermeiras, 1 tecnologo), no laboratorio clinico (farmacéutico),

como no grupo de desfechos (6 enfermeiras, 1 médico).

3.7.2 - Exames Realizados
A avaliagcdo inicial foi realizada por entrevistadores treinados e

certificados, com a utilizacdo de um questionario padronizado, e incluiu



Métodos 31

anamnese, interrogatério detalhado sobre os diferentes aparelhos e sistemas (no
qual se realizou a pesquisa de sintomas cardiovasculares), antecedentes
familiares, antecedentes pessoais, habitos e condicdes de vida, e exame fisico
antropomeétrico (dividido em exame fisico geral e exame fisico especial). Em
seguida os individuos foram submetidos ao eletrocardiograma de 12 derivagoes,
teste de tolerancia oral a glicose (com segunda coleta de exame de sangue),
avaliacdo de wurina, registro de variabilidade de frequéncia cardiaca,
quantificacdo da espessura de camada intima-carétida, e fotografia de fundo de
retina. Foi solicitado de cada paciente o escore de calcio, obtido pela tomografia

de artérias coronarias.

3.7.2.1. Antropometria

Na secdo de antropometria foram obtidas as medidas de peso, estatura,
circunferéncias do abdémen e quadril. Além disso foram obtidas as medidas de
agua total e conteudo de gordura corporal com técnica de bioimpedancia com
aparelho tetra polar. Essas medidas permitem determinar varios indices de
quantidade e distribuigdo do tecido gorduroso corporal, os quais sdo usados no
diagndstico de obesidade e na avaliagdo de risco para desenvolvimento de

diabetes e hipertenséo arterial.

3.7.2.2. Medida da pressao arterial

A pressao arterial foi medida de forma padronizada com o participante em
repouso, sentado por pelo menos cinco minutos e em ambiente adequado para

evitar estresse. A medida foi feita no braco ndo dominante usando-se aparelho
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automatico para medida oscilométrica com trés medidas espagadas, obtendo-se

a média delas.

3.7.2.3. Coleta de sangue

A primeira coleta foi feita em jejum de 12 horas, imediatamente apods a
chegada do individuo no Centro de Investigacao, através de pung¢do em veia do
antebragco. ApOs essa primeira coleta, os individuos ingeriram uma solugéo de
glicose com 75g (a menos que ja tivessem o diagnostico prévio de diabetes) e
permanecer em jejum até completar o teste padronizado de tolerancia a glicose
(TTG), duas horas ap6s, quando foi obtida nova amostra de sangue. Esse teste
€ um meétodo sensivel para o diagndstico do diabetes e de hiperglicemias

intermediarias.

A coleta foi feita a vacuo em volume total de 80 a 100 ml de sangue.
Destinou-se a realizagdo de exames hematimétricos e bioquimicos iniciais, bem
como a aquisigdo de aliquotas de soro e leucécitos para estocagem e extragcéo

e armazenamento de DNA.

As dosagens iniciais previstas foram consideradas relevantes para os
participantes e para o alcance do objetivos principais do projeto, incluindo
hemograma, exames diagndsticos para diabetes (p. exemplo, glicose em jejum
e teste de tolerancia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, hormonios
associados ao diabetes ou a doenca cardiovascular e provas de atividade

inflamatéria. Esses exames permitiram determinar presengca de anemia,
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diabetes, insuficiéncia renal, dislipidemia, resisténcia a insulina e inflamacao

subclinica.

Exames adicionais em amostras estocadas foram feitos num segundo
momento do projeto ou no futuro, quando os desfechos mais importantes ja
tiverem ocorrido. Isso permitira a investigagéo de fatores de risco novos e sua
relacdo com desfechos como diabetes e doengas cardiovasculares, um dos
objetivos centrais do ELSA. O banco de DNA, por sua vez, permitira determinar
a presenca de polimorfismos génicos associados a doencgas de natureza familiar
(hipertenséo, diabetes, aterosclerose coronaria, certos tipos de cancer) ou ainda,
a partir do conhecimento de desfechos, a busca de marcadores genéticos que

possam ter importancia no futuro dentro da area de aconselhamento genético.

Anélises Laboratoriais realizadas: hemograma (taxa de hemoglobina,
hematocrito, taxa de leucdcitos e contagem diferencial, taxa de plaquetas),
glicemia de jejum, creatinina sérica, TSH, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, VLDL-colesterol, triglicérides séricos, acido urico, proteina C reativa,

fosforo, dosagem de vitamina D, dosagem de vitamina B12.

3.7.2.4. Coleta de urina:

Foi coletada uma amostra de urina de forma padronizada para
determinagcdo de micro albumina, creatinina e sodio, marcadores de leséo
glomerular, fungdo renal e ingestdo de sal, respectivamente, bem como

aquisi¢cao de aliquotas para estocagem.
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3.7.2.5. Eletrocardiograma

Todos os individuos em jejum e em repouso foram submetidos a dois
registros do eletrocardiograma: o primeiro, foi o tragado convencional de 12
derivagdes; o segundo, consistira em registro em derivacao unica (D2) de longa
duracédo (10 min) visando obter analise espectral da variabilidade da frequéncia
cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia (power spectrum). Pelo
eletrocardiograma convencional foi possivel determinar alteragdes do ritmo
cardiaco, presencga de disturbios de conducgao nas diferentes regides do coragéo
e da ativacado e repolarizagado ventriculares, alteracdes estas frequentemente
associadas com a doenca coronariana. A analise espectral, por sua vez, tem
sido ferramenta crescentemente utilizada na determinacdo da modulagao

autonémica sobre a descarga espontanea do nodulo sinusal.

3.7.2.6. Ultrassonografia

Exames de ultrassom foram realizados nas artérias cardtidas e no
abddmen. Nas carétidas foram determinadas as espessura das camadas intima
e média, servindo de diagnostico e prognostico de evolugdo da aterosclerose
nestes vasos e no restante da circulacdo cerebral. Crescimento da camada
meédia indica elevada atividade de proliferacdo de musculo liso vascular,
determinando formagao de placas. No abdémen foi feito o ultrassom do figado
para determinacao do indice de esteatose, fator esse que esta associado com o

desenvolvimento do diabetes e da doencga cardiovascular.
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3.7.2.7. Velocidade de onda de pulso

O trabalho cardiaco depende da quantidade de sangue ejetado para o
sistema arterial e da impedancia da arvore circulatoria. Classicamente tem-se
considerado que grande parte desta € representada pela resisténcia arteriolar.
As grandes artérias, como sao vasos de elevada elasticidade, tém impedancia
variavel durante o ciclo cardiaco, dilatando-se na sistole e voltando a sua
posicao de repouso durante a diastole. Mais recentemente tem-se verificado que
a impedancia do sistema arterial pode variar ndo s6 com as modificacbes
estruturais das grandes artérias, mas também com a velocidade das ondas de
reflexdo que se originam na microcirculagéo e que se propagam de volta para a
aorta. Dessa forma, a impedancia das grandes artérias representa componente
nao desprezivel da resisténcia imposta pela circulacdo ao trabalho cardiaco. A
rigidez dos vasos arteriais pode ser calculada indiretamente pela medida da
velocidade de propagagédo da onda de pulso®s. No participante deitado sdo
medidas ao mesmo tempo as ondas de pulso nas artérias carétida e femoral.
Conhecendo-se a distancia entre esses dois vasos, pode calcular a velocidade
de onda de pulso pela relagao espago/tempo. O tempo € medido pela defasagem
temporal entre as fases de subida da onda de pulso nos dois vasos arteriais. E
um método ndo-invasivo e de facil obtencdo. Em uma metanalise com 17
estudos’, reportaram que valores elevados de VOP (= 12 m/s) prediziam
aumento de 102% no risco de mortalidade decorrentes de eventos
cardiovasculares. Eles também mostraram que o aumento de 1 m/s na VOP

correspondeu a elevacao de 15% no risco cardiovascular.
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3.7.2.8 - Escore de calcio coronario:

Para analise do escore de calcio coronario, imagens tomograficas foram
obtidas de um tomografo de 64 canais (Philips Brilliance, Philips Healthcare,
Andover, MA, USA), com aquisigao prospectiva com 120kV e miliamperagem
ajustada ao bidtipo®®. Nao foram usados farmacos ou contraste para a aquisigdo
das imagens. O estudo tomografico foi realizado no departamento de radiologia
do Hospital Universitario da USP, onde ja foi obtida anuéncia para a realizagéo

exame.

Para a estimativa do CAC (Escore de Calcio Coronario) foi ajustado um
modelo zero inflacionado gama. Este modelo permite levar em consideragéo o
fato de na variavel termos varios pacientes com o exame de CAC negativo

(excesso de “zeros”), o que pode levar a perda de informagdes.

Foram realizados dois segmentos de analise quanto a variavel escore de

Agatston:

a) Analise Discreta: Verifica a relagdo entre uma variavel e a presenga ou
ndo de algum nivel de lesdo detectada ao Escore de Calcio Coronario
b) Analise Continua: Analisa a correlagdo entre uma variavel e indices mais

elevados de escore de calcio para os pacientes.
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3.7.2.9. Andlises adicionais:

Foi obtida a analise de comportamento pressérico arterial nas 24 horas

por meio de Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial — MAPA.

3.8. Analise estatistica:
Os softwares utilizados para realizar as analises estatisticas foram o
SPSS verséo 24 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Mac,

Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp) e linguagem R (www.r-project.org).

Foram realizados testes de Kruskall-Wallis e testes de Qui-Quadrado para
as variaveis categoricas. Para os exames laboratoriais foram realizados testes
de Shapiro-Wilks para verificar normalidade e teste de Levene para igualdade
de variancia. Quando estes n&o fossem satisfeitos, foi feito teste de Kruskall

Wallis para

A analise multivariada foi feita por meio dos modelos de regressao

apropriados tais como regressao linear ou logistica.

Foi realizada a analise de associagao entre os resultados dos marcadores
cardiometabolicos e dieta, através de correlagdo parcial ajustada para idade,

escolaridade e renda familiar. O nivel de significancia utilizado foi p<0,05.



4. Resultados
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4.1. Da inclusdo:

Foram incluidos 1404 pacientes, sendo 830 mulheres e 574 homens, com
idade média de 50,72 + 10,28 anos na data da inclusdo no estudo, com menor
percentual de homens mais velhos (Tabela 4). Houve predominancia do sexo
feminino (54,2%) sobre o masculino, desde a primeira inclus&o, realizada no dia

12/03/2013 ao dia 30/08/2016.

O estudo apresentou sazonalidade na inclusdo no final/inicio de 2013 e
2014 em virtude do recesso do laboratorio, e entre junho e agosto de 2014, em
virtude dos recessos da Copa do Mundo e também por limitacdo referente a

greve dos servidores da USP posteriormente.

Na fase final de inclusao, em fungcdo da necessidade seletiva de pacientes
dos estratos mais dificeis de aquisicdo (pacientes vegetarianos estritos e ovo-
lacto-vegetarianos), a taxa de inclusdo também foi diminuida para adequacao
aos estratos estabelecidos. Finalmente, considerando a necessidade de ajustar
a necessidade de inclusdo ao numero de voluntarios participantes na inclusao
(alunos treinados a partir do Centro Universitario Adventista — UNASP), o estudo

terminou a inclusdo com 1404 pacientes.

4.2 Classificagcoes de Dieta

A presente tese observou o postulado inicial do uso classificatério de 3
tipos de dietas, no que tange a presenca de alimentos de origem animal e
vegetarianismo (Vegetariano estrito, Ovolactovegetariano e Onivoro).

Considerando fatores distintos observaveis nos individuos que nao plenamente
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vegetarianos, mas cuja fonte de proteina animal seria o peixe, ou ainda, cuja a
guantidade consumida de carne fosse maior que uma vez na semana, mas
menor que uma vez ao més, foram feitas correlagdes correlagdes com grupos
de 3 dietas (Tabela 2), e com o grupo de 5 dietas (Tabela 3) - onde se mantém
0 numero dos participantes dos grupos vegetariano estrito (VEG) e
ovolactovegetariano (OLVEG), e onde o grupo de onivoros € subdivido em

pescovegetariano (PVEG), semivegetariano (SVEG) e n&do vegetariano (NVEG).

Tabela 2. Distribuigdo dos participantes do estudo segundo o tipo de dieta pelo QFA.

N(%)
Vegetariano estrito 239(16,9%)
Ovo-lacto-vegetariano 617(46,8%)
Onivoro 548 (36,2%)
Total 1404(100%)

Tabela 3. Distribuicdo dos participantes do estudo segundo o tipo de dieta pelo algoritmo Loma
Linda/UNASP.

N(%)
Vegetariano estrito 239 (17%)
Ovo-lacto-vegetariano 617(44,7%)
Onivoro (semivegetariano) 85(6,5%)
Onivoro (pescovegetariano) 73 (5,8%)
Onivoro (ndo-vegetariano) 390(26,1%)

Total 1404(100%)
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4.3 Caracteristicas socioeconémicas

As Tabela 4 e 5 apresentam os dados socioeconémicas dos participantes
do presente estudo de acordo com as classificagdes dietéticas em 3 ou 5 grupos.
Quanto a idade, os grupos apresentaram medias semelhantes (p=0,732 e
p=0,619). Quanto ao género masculino, os grupos de dieta apresentaram
frequéncia semelhante (p=0,634).

Quanto a raga autodeclarada, os grupos apresentaram distribuigdo
semelhante (p=0,146) de individuos da raga preta, da raga parda, da raca
branca, da raga amarela e da raga indigena. Quanto a renda familiar, os grupos
apresentaram diferenga de distribuicdo (p<0,001) de individuos em cada uma
das categorias.

Quanto ao nivel de escolaridade, os grupos também apresentaram
diferenca de distribuicdo (p=0,002) de individuos com ensino fundamental
incompleto, com ensino fundamental completo, com ensino médio incompleto,
com ensino médio completo e com ensino superior completo. Tais diferencas

persistem em uma configuragdo de 5 dietas.

Tabela 4.Dados socioeconémicos dos participantes do estudo (classificagdo em 3 grupos).

Ovo-lacto- Vegetarianos

Onivoros Vegetarianos estritos

(n=617)

Valor
Variaveis (n=548) (n=239) de p?

Idade (anos) 52,01 (+9,98) 51,61 (£10,34) 52,01 (10,81)  0,732*

Género (M) %(n) 39,7 (n=217) 40,9 (n=255) 434 (n=102)  0,634*
Etnia %(n) 0,146**
Preta 7,0(n=36) 6,8(n=38) 6,3(n=14)

Parda 35,7(n=183) 28,6(n=159) 30,3 (n=67)

Branca 52,4(n=269) 59,5(n=330) 55,7(n=123)
Amarela 2,1(n=11) 3,4(n=19) 4,5(n=10)

Indigena 2,7(n=14) 1,6 (n=9) 3,2 (n=7)
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Renda familiar (R$)
%(n)
Menos de 1350
Entre 1351 e 2710
Entre 2711 e 4080
Entre 4081 e 5440
Entre 5441 e 6799
Entre 6800 e 8158
Entre 8159 e 9518
Entre 9519 e 10846
Entre 10847 e 12496
12497 ou mais

Escolaridade %(n)
Fund. Incompleto
Fund. Completo
Médio incompleto
Médio completo

Superior

18,0 (n=37)
20,0 (n=41)
18,0 (n=37)
8,8(n=18)
5,9(n=12)
12,2 (n=25)
4,9(n=10)
1,5 (n=3)
1,5 (n=3)

9,3(n=19)

5,8(n=31)
16,6(n=89)

1,1(n=6)
29,9(n=160)

42,5(n=228)

9,3(n=50)
19,5(n=105)
23,4(n=126)
13,7 (n=74)
10,2 (n=55)
8,0(n=43)
3,7(n=20)
3,7(n=20)
2,4(n=13)

6,1(n=33)

5,0(n=31)
10,2(n=63)

0,8(n=5)
26,0(n=161)

54,0(n=335)

<0,001*
13,1 (n=64)
23,0(n=112)
18,9 (n=92)
11,3 (n=55)
8,2(n=40)
7,4(n=36)
0,8 (n=4)
2,9(n=14)
5,1(n=25)
9,4(n=46)
0,002*
51 (n=12)
12,3 (n=29)
3,0 (n=7)
243 (n=57)

52,8 (n=124)

valor p* foi obtido com o teste de Kruskal Wallis

valor p** foi obtido com teste qui-quadrado
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Tabela 5. Dados socioeconémicos dos participantes do estudo (classificagdo em 5 grupos).

Semi-
Nao Pesco vegetaria Ovo-lacto- Vegetariano
vegetarian vegetaria no vegetariano  estrito
0 (n=390) no (n=73) (n=85) (n=617) (n=239) valor p
51,831£10,7 53,4519, 51,5419, 52,12+10,8
Idade (anos) 3 50 97 51,57£10,32 5 0.62*
Géneron (M %) 42(192) 36(29) 36(32) 42(277) 56(114) 0.62**
Etnia %(n) 0.51**
Amarela 2(9) 0(0) 3(2) 3(19) 5(10)
Branca 52 (197) 58(39) 46 (35) 59(328) 55(123)
Indigena 2(9) 3(2) 4(3) 2(9) 3(7)
Parda 34(131) 34 (23) 38(29) 29 (159) 31 (68)
Preta 8(27) 3(2) 9(7) 7 (38) 6 (14)
Renda familiar (R$) %(n) >0,001**
Menos de 1350 12 (43) 7(5) 24(16) 9(50) 18(37)
Entre 1351 e 2710 26(94) 10(7) 18(12) 19(105) 20(42)
Entre 2711 e 4080 19(67) 22(15) 15(10)  23(126) 17(37)
Entre 4081 e 5440 11(40) 13(9) 9(6) 14(74) 8(18)
Entre 5441 e 6799 7(27) 9(6) 10(7) 10(55) 6(12)
Entre 6800 e 8158 6(21) 13(9) 10(7) 8(42) 12(25)
Entre 8159 e 9518 1(2) 1(1) 2(1) 4(20) 5(10)
Entre 9519 e
10846 3(10) 3(2) 3(2) 4(20) 2(3)
Entre 10847 e
12496 5(18) 8(5) 4(3) 2(12) 2(3)
12497 ou mais 9(34) 13(9) 4(3) 6(33) 9(19)
Escolaridade %(n) .0.001*
Fund. Incompleto  7(27) 1(1) 4(3) 5(30) 5(13)
Fund. Completo 20(78) 9(7) 6(5) 10(63) 12(29)
Médio incompleto  1(5) 1(1) 0 1(6) 2(6)
Médio completo 30(115) 27(20) 33(26) 26(160) 24(58)
Superior 42(162) 60(44) 57(44) 58(355) 56(133)

valor p* foi obtido com o teste de Kruskal Wallis
valor p** foi obtido com teste qui-quadrado

A tabela 6 apresenta o numero e percentual de participantes de acordo com a

faixa etaria. Deste modo, o maior percentual de pacientes incluidos na amostra

do estudo pertencem a faixa dos 45 aos 54 anos de idade.
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Tabela 6. Numero (percentual) de participantes da amostra segundo sexo e faixa etaria.

Masculino Feminino Total
35-44 anos 174 (12,4) 230(16,4) 404(28,8)
45-54 anos 208(14,8) 276(19,7) 484(34,5)
55-64 anos 120 (8,5) 212 (15,1) 332(23,6)
65-74 anos 72 (5,1) 112 (8,0) 184(13,1)
35-74 anos 574 (40,9) 830(59,1) 1404(100)

Na tabela 7, apresentam-se as caracteristicas de base dos pacientes do estudo

relacionadas a fatores de risco comportamentais ou doengas cronicas referidas.

Tabela 7 Prevaléncia de fatores de risco comportamentais selecionados, doencas ou condicbes
mensuradas e doencgas crénicas autor referidas

Total Homens Mulheres

n % n % n %
Uso de legumes e 240 17.2 115 22.41 125 16.93
verduras (<5 x/semana)
Uso de frutas (< 5 x/ 156 111 87 17 69 9.3
semana)
Nivel de atividade fisica  7g, 558 278 462 506  60.96
em Lazer
Obesidade (IMC >
30kg/m2) 230 16.4 81 141 149 18
Sobrepeso (25 < IMC <
30kg/m2) 496 35.4 207 36.1 289 34.9
Hipertens&o? 336 23.9 128 22.3 208 25.1
Pré-hipertensao® 457 32.5 211 36.8 246 29.6

L Obtido com o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) - Short Form, e definido de acordo com as
Diretrizes do IPAC para Processamento e Analise de Dados.

2 Definido como pressao arterial sistélica =140 mmHg ou presséo arterial diastélica = 90 mmHg, ou tratamento
verificado com medicagao anti-hipertensiva durante as ultimas 2 semanas.

3 Participantes nao hipertensos com presséo arterial sistélica de 120 a 139 mmHg ou
pressao arterial diastélica de 80 a 89 mmHg.
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Hipercolesterolemia® 404 28.8 109 19 295 35.5
Baixo HDL-C® 558 39.7 223 38.9 335 40.4
Hipertrigliceridemia® 337 24 149 26 188 22.7
Diabetes’ 121 8.6 55 9.6 66 8

Tolerancia a Glicose
diminuida, ADA®
Tolerancia a Glicose
diminuida, WHO?®
Tolerancia a Glicose
diminuida no TTG™

422 30.05 199 34.66 223 26.86

117 8.3 50 8.71 67 8.07

266 18.95 103 17.94 163 19.63

PCRus elevada’ 272 19.37 82 14.28 190 22.89
Baixa taxa de filtracao

glomerular <60ml/min*? ’ 0.5 3 0.5 4 0.5
Hipotireoidismo'® 35 2.5 10 1.7 25 3
Doencas Cronicas

Auto Reportadas

Doenca coronaria™ 60 4.3 28 5.2 32 3.8
Insuficiéncia cardiaca 14 1.1 7 1.2 6 0.7
Acidente Vascular 27 1.9 12 2.1 15 1.8
encefalico

Febre reumatica'® 17 1.2 9 1.6 8 1.1
Céancer 27 1.9 18 3.2 8 1.1
Asma 153 10.9 78 13.6 75 13.01
Cirrose ou hepatite 73 5.2 41 7.1 32 3.9

4> (200 mg / dl).
5 Homens < 40 mg / dl); mulheres < 50 mg / dL.

6>150 mg/dL.

7 Definido como um relatério de um diagndstico prévio de diabetes ou o uso de medicagéo para
diabetes, ou atendendo a um valor diagnéstico para diabetes de acordo com um dos seguintes
testes: glicemia de jejum ou 2 h obtida durante um teste oral de 75 g de tolerancia a glicose
(TTG); ou HbA1C> 6,5.

8 Glicemia de jejum 100-125 mg / dI, American Diabetes Association.

9 Glicemia de jejum 110-125 mg / dI, Organizacdo Mundial de Satde.

"0 TTG: 2-h glicose 140-199 mg / d

" Proteina C reativa ultrassensivel = 3 mg / dl.

2 Taxa de filtragdo glomerular estimada pela Colaboragédo Epidemiolégica da Doenca Renal
Cronica (CKD-Epi), considerando em racga autorreferida Pretos e Pardos como Pretos (IBGE).

3 Hormonio estimulador de tiredide (TSH)> 4,0 mUI / levotiroxina (T4) <0,9 ng / dl
4 Infarto do miocardio, revascularizagéo coronariana ou diagnéstico médico de angina de peito.

15 Febre reumatica / doenca cardiaca reumatica.
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Pequenas diferengas no numero de participantes para cada resultado sao devidas a
valores ausentes.

Na tabela 8 observamos um comparativo quanto ao percentual de incidéncia de
fatores de risco ou condicdes cronicas entre o perfil de participantes inclusos
neste estudo, com aqueles inclusos no ELSA-Brasil, no qual sdo baseadas a
maioria dos protocolos aqui realizados®’. Para efeito de comparacgédo, observe-

se os dados do Estudo VIGITEL 20108%8.

Tabela 8. Prevaléncia de fatores de risco auto reportados entre os grupos do presente estudo, ELSA-Brasil
e VIGITEL 2010

Este Estudo ELSA VIGITEL

Brasil 2010
Fatores de risco auto reportados
Ingesta menor que 5 porcdes de 11,1% 34,3% 39,3%
fruta/semana
Ingesta menor que 5 porgdes de 17,2% 37,1% 51%
verdura/semana
Baixo nivel de atividade fisica de 55,8% 76,9% 75,2%
lazer
Doencas ou condi¢cdes conicas
auto-reportadas
Diagnéstico prévio de hipertenséo 23,9% 34,1% 35,3%
Diagnéstico prévio de diabetes 8,6% 8,8% 9,6%
Obesidade (BMI >30 kg/m2) 16,4% 22,9% 19,1%
Sobrepeso (25< BMI< 30 kg/m2) 35,4% 40,2% 46,9%

Nas tabelas 9 e 10, temos o consumo de frutas e hortalicas médio por dia
de acordo com a classificagao dietética em 3 ou 5 grupos. Quando analisamos

o grupo estudado quanto ao consumo diario de verduras e hortalicas, observa-
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se uma diferenca significativa entre os grupos, favorecendo aqueles grupos

vegetarianos.

Tabela 9 Consumo diario de frutas e hortalicas, em gramas/dia, para classificagcdo dietética em 5 grupos

Variaveis Vegetarianos Ovolactovegetarianos Onivoros p
Estritos (239)

n 239 617 542
Frutas 1117.55 [749.02, 782.79 [507.10, 706.70 <0.001
(mediana [IQR]) 1648.24] 1209.37] [442.54,

1080.68]
Hortalicas 391.96 [267.43, 311.73[212.48, 287.06 <0.001
(mediana [IQR]) 570.88] 451.97] [193.59,

411.78]

Kruskall-Wallis, expresso em medianas e intervalo interquartis

Tabela 10 Consumo diario de frutas e hortalicas, em gramas/dia, para classificagcdo dietética em 5 grupos

Variaveis Vegetarian Ovolacto- Pesco- Semi- Nao p

o estrito  vegetariano vegetariano vegetariano Vegetariano
n 239 617 73 85 384
Frutas 1117.55 782.79 821.10 797.08 671.81 [432.61, <0.00
(mediana [749.02, [507.10, [499.25, [665.49, 1033.36] 1
[IQR]) 1648.24] 1209.37] 1190.52] 1112.42]
Hortalicas 391.96 311.73 312.00 270.82 285.83[195.21, <0.00
(mediana [267.43, [212.48, [207.14, [177.69, 409.59] 1
[IQR]) 570.88] 451.97] 401.92] 457.65]

Kruskall-Wallis, expresso em medianas e intervalo interquartis

4.4 Caracteristicas antropométricas

Na tabela 11, que contém variaveis antropométricas e clinicas, observa-
se que em média, independente do género e dieta, os participantes apresentam
valores de IMC limitrofes, mas com alto percentual de massa de gordura a
bioimpedancia. Sabendo-se que os valores de referéncia para gordura corporal

diferem entre os sexos, foram mostradas as distribuicbes de variaveis
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antropomeétricas em figuras estratificadas segundo sexo.

Tabela 11. Médias (DP) e medianas (intervalos interquartis) de dados antropométricos e pressoricos de
1404 participantes de acordo com o sexo (Feminino=768, Masculino=539)

Média(SD) Mediana P25 P75 Min  Max.

Peso (kg) Masculino 74,56(14,60) 72,8 63,4 83,3 43,2 134,7
Feminino 64,71(13,15) 62,75 557 726 36 1274
IMC (kg/M?)  Masculino 25,44(4,46) 24,9 222 278 159 438
Feminino  26,02(5,08) 254 224 288 141 52,2
Circunferéncia Masculino  89,33(12,22) 88,4 805 96,6 493 1313
cintura (cm)  “Feminino  83,42(12,26) 82,5 74 91 55,8 132
Gordura (%) Masculino 25,33(7,56) 24,95 2012 2495 7 57,6
Feminino 36,14(8,32) 36,9 3065 369 9 56,9
PA Sistdlica Masculino 123,46(16,81) 121 112 121 86,67 212,33
(mmHg) Feminino  119,97(18,78) 117,33 106,33 129,67 76,67 204,33
PA Diastdlica Masculino 75,71(10,20) 75 68,37 82,33 51 108,67
(mmHg) Feminino  73,98(10,37) 73,17 66,67 73,17 50,67 112,33

IMC, indice de massa corporal PA, pressao arterial

Deste modo, quando analisam-se os dados antropomeétricos basicos de
acordo com a dieta (tabela 12), quanto ao peso, os grupos também
apresentaram valores diferentes (p<0,001), sendo que a média do grupo de
onivoros foi maior que a do grupo de vegetarianos estritos (p<0,001) e que a do
grupo de ovo-lacto vegetarianos (p<0,001), que por sua vez foi maior que a do
grupo de vegetarianos estritos (p<0,001). Quanto a altura, os grupos
apresentaram valores semelhantes (p=0,102). Quanto ao IMC, a média do grupo
de onivoros foi maior que a do grupo de ovo-lacto-vegetarianos (p<0,001) e que
a do grupo de vegetarianos estritos (p<0,001).

Quanto a PAS, a média do grupo de onivoros foi maior que a do grupo de

vegetarianos estritos (p<0,001) e a média do grupo de ovo-lacto vegetarianos
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também foi maior que a do grupo de vegetarianos estritos (p=0,015). Quanto a
PAD, a média do grupo de onivoros foi maior que a do grupo de ovo-lacto
vegetarianos (p=0,036) e que a do grupo de vegetarianos estritos (p<0,001), e a
meédia do grupo de ovo-lacto vegetarianos também foi maior (p=0,001) que a do
grupo de vegetarianos estritos. Quanto a frequéncia cardiaca, a média do grupo
de onivoros foi maior do que a média do grupo de vegetarianos estritos
(p=0,007).

Em média, os individuos incluidos apresentaram niveis pressoricos

normais, apesar da existéncia de hipertensos na amostra (Figura 2).

Pressao Arterial Sistdlica Media Pressdo Arterial Diastolica Média
Mean = 121.41 120 Mean = 74.70
Std. Dev. = 18.074 Std. Dev. = 10.332
N=1331 N=1331
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Figura 2. Distribuicdo da presséo arterial sistolica e diastdlica na populagéo do estudo

Tabela 12.Dados antropométricos basicos dos participantes do estudo de acordo com
a dieta para 3 dietas

Vegetarianos Ovo-lacto-

estritos vegetarianos Onivoros Valor
Variaveis (n=235) (n=623) (n=543) de p?
Peso (kg) 64,08(+15,89) 66.74(+1213)  67.84(x11,54) <0001

Altura (cm) 162,89 (£9,30) 162,48 (£9,65) 163,33 (¢9,71) 0,102
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IMC (Kg/m?)

22,34 (+11,16)

PAS (mmHg)
PAD (mmHg)

FC (bpm)

117,34 (+17,41)

71,61 (£10,08)

65,10 (+10,85)

23,09 (£10,19) 27,61 (£5,34)

121,35 (+18,67) 123,12 (+17,47)

74,55 (£10,38) 76,09 (£10,11)

66,53 (+10,93) 67,16 (£9,20)

0,034%

<0,001*&7
<0,001*&7

<0,001*&7

Varidveis numéricas: Teste de Kruskal-Wallis.

Varidveis categdricas: Teste de Qui-quadrado.

IMC: indice de massa corpérea; PAS: Pressdo arterial sistdlica; PAD: Pressdo arterial diastdlica; FC:

Frequéncia cardiaca.*Onivoros vs ovo-lacto vegetarianos; &0nivoros vs vegetarianos estritos; ovo-lacto
vegetarianos vs vegetarianos estritos.

De igual modo, foram significativas as diferengas no que tange a analise

da Bioimpedéncia tetrapolar, em geral com menor indice de gordura

abdominal e de membros para os pacientes vegetarianos estritos e ovo-

lacto-vegetarianos. Os resultados gerais sdo apresentados na tabela 13.

Tabela 13. Variaveis encontradas na bioimpedancia dos grupos de dieta.

Vegetarianos Ovo-lacto- Onivoros o]
Estritos (n=219) vegetarianos (n=501)
(n=591)
0,001*
Peso 62.63(13.15)  67.35(13.06)  73.2(15.62) :ﬂ
MME (Massa de 0,002
Musculo 24.4(5.62) 25.2(5.65) 26.12(6.22)
Esquelético)
0,001
Massa de Gordura 18.2(8.8) 2147(852)  26.1(10.08)
ACT (Agua Corporal 0,002
32.5(7.18) 33.61(6.97) 34.68(7.59)
Total)
MLG - Massa Livre 0,002
44.4(10.3) 45.5(9.89) 46.92(10.45)
de Gordura
indice de Massa <0,001
23.4(4.3) 25.03(4.13) 27.76(5.11) 4
Corporal
PGC - Percentual de <0,001
27.6(9.7) 30.79(9.42) 34.59(8.95) 4

Gordura Corporal
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RCQ - Relagédo <0,001
. . 0.90(0.08) 0.9260(0.07) 0.96(0.08) .8
Cintura Quadril
TMB - Taxa de 1359.7 1387.5 0,003
Metabolismo Basal 1329.3(204.4)
(202.82) (223.58)
Massa Magra Brago <0,001
2.33(0.72) 2.45(0.70) 2.64(0.81) .8
Esquerdo
Massa Magra Perna 0,120
6.73(1.67) 6.92(1.61) 7.0(1.73)
Esquerda
M M T 0,001
assalilagra tronco— 54.2(4.43) 21.03(4.28)  22.01(4.75) f&ﬂ
Massa Magra Brago <0,001
o 2.38(0.71) 2.52(0.71) 2.69(0.80) .8
Direito
Massa Magra Perna 0,133
o 6.78(1.70) 6.94(1.62) 7.04(1.76)
Direita
Percentual de <0,001
Gordura Braco 32.33(13.07) 35.71(12.28)  39.28(11.69)
esquerdo
Massa de Gordura <0,001
1.26(0.87) 1.56(0.97) 2.02(1.25) .8
do Brago Esquerdo
Percentual de <0,001
Gordura Perna  27.49(9.31) 29.66(8.56)  32.59(8.51) 1
Esquerda
Massa de Gordura <0,001
2.69(1.15) 3.09(1.13) 3.58(1.28) .
da Perna Esquerda
Percentual de <0,001
29.11(9.87) 32.44(9.06) 36.09(8.26) 4
Gordura Tronco
Massa de Gordura <0,001
9.14(4.50) 11.06(4.49) 13.65(5.15) 4
do Tronco
Percentual de <0,001
Gordura Braco 31.17(13.20) 34.48(12.50)  38.40(11.90) 1
direito
Massa de Gordura <0,001
1.22(0.87) 1.50(0.90) 1.98(1.25) .8

do Bracgo Direito
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Percentual de <0,001

Gordura Perna  27.30(9.08) 29.69(8.57) 32.66(8.55) 1

Direita

Massa de Gordura <0,001
2.74(1.32) 3.11(1.14) 3.61(1.29) 4

da Perna Direita

Varidveis numéricas: Teste de Kruskal-Wallis.

*Onivoros vs ovo-lacto vegetarianos; &0nivoros vs vegetarianos estritos; TOvo-lacto
vegetarianos vs vegetarianos estritos.

A distribuicdo normal observada (Grafico 3) € conveniente para a analise
de associacdes da adiposidade corporal com outras variaveis. De acordo com
os dados previamente apresentados, foi mantida maior concentragcdo de

mulheres na faixa de IMC entre 21 e 22 kg/m?, enquanto que de homens entre

24 e 25 kg/m?, ambas de eutrofia.

indice de Massa Corporal
Sexo: Feminino Sexo: Masculino

1204 Mean = 80 Mean = 25.44
st 4.4
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Figura 3. Distribui¢cdo dos valores de IMC dos participantes segundo o sexo.

Nota-se, na figura 4, que a maior concentracdo de mulheres se encontra

em faixa de gordura corporal entre 30 e 40%, enquanto de homens entre 20 e
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30%, percentuais acima das faixas recomendadas, embora que compativeis com

seus IMCs no limite da normalidade.

PGC - Percentual de Gordura Corporal

Sexo: Feminino
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Figura 4. Distribuicdo dos valores de percentual de gordura corporal dos participantes segundo o sexo

Conforme esperado, a média da circunferéncia da cintura das mulheres é

inferior a dos homens (figura 5). Os dados da distribuicdo destes parametros

antropomeétricos sao coerentes, o que confere credibilidade aos nossos

Circunferéncia da Cintura
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Figura 5. Distribuicdo das medidas de circunferéncia de cintura dos participantes segundo sexo.
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4.4. Marcadores laboratoriais

A seguir, foram analisadas as médias de marcadores bioquimicos da
amostra. Para avaliar o impacto da inclusdo de individuos com DM2 na amostra
analisou-se inicialmente a distribuicdo da glicemia nas duas situagbes, com e
sem diabéticos (Figura 6.). Comparando-se os formatos, € evidente que a curva
que inclui os diabéticos muda. Por esta razéo, optou-se também em fazer uma

analise entre o grupo geral e o grupo de diabéticos do estudo.

Media=98.96
200 1004 .
DP=27.86 Media=93.47

N=1150 DP=7.36

. 80+ N=1076

100

Frequéncia
Frequéncia

20
L o-— T =

T T T T
) T T T T T P P [
5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000 0,00 80,00 100,00 12000 140,00 160,00
GLUCOSE GLUCOSE

Figura 6. Distribuicéo dos valores de glicose plasmatica da amostra total de 1404 participantes e da amostra
excluindo os portadores de DM2 (n=1319)

De fato, a presenca do DM2 também altera consideravelmente variaveis
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antropomeétricas e o perfil bioquimico, conforme mostra a tabela 14.

Tabela 14.Média de variaveis selecionadas de individuos diabéticos (n = 74) e ndo- diabéticos (n = 1330)

pertencentes a amostra.

Diabéticos Nao-diabéticos p
Indice de Massa 28,2(4,8) 25,2(4,4) 0,001
Corporal (kg/m2)
Circunferéncia de 94,1 (11,8) 83,0(11,9) <0,001
cintura
HDL-colesterol 42,3(9,0) 52,0(13,6) <0,001
(mg/dL)
Triglicérides(mg/dL)  161,0(94,0-217,0) 93,0(69,0-120,7) <0,001
indice de Castelli Il 2,1(0,8) 2,6 (0,9) 0,004
Glicemia de Jejum 148,9(61,0) 93,0(8,7) <0,001
(mg/dL)
Glicemia 2 horas 262,3 (66,4) 116,0 (28,0) <0,001
(mg/dL)
Insulina jejum 11,4 (7,4-20,4) 7.8 (5,2-11,9) <0,001
(mcUl/ml)
HbA1c (%) 7,6 (2,1) 54 (0,4) <0,001
HOMA-IR 4,4 (2,5-6,9) 1,8 (1,2-2,7) <0,001
Proteina C reativa 1,4 (0,7-3,5) 0,8 (0,4-1,7) 0,007

(mg/dL)

Transformacgao logaritmica das variaveis para analise. ANOVA com Bonferroni.
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Em relagdo aos exames laboratoriais realizados, as caracteristicas descritivas

do grupo geral apresentado foram as seguintes, demonstrando-se os valores

maximos, minimos, de média e desvio padrao:

Tabela 15.Caracteristicas de base descritivas dos exames laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo

Desvio

N Minimo Maximo Média Padrao
Hemoglobina glicada -

1404 2.33 57.00 5.61 1.60
sangue total
Volume urina 12h 1342 2.00 12000.00 1248.47 713.96
Creatinina urina 12h 1343 450 600.00 59.69 46.26
Saddio urina 12h 1343 10.00 1060.00 78.21 57.83
Potassio urina 12h 1343 4.00 148.00 28.22 17.95
Calcio - URINA 12H 1321 1.00 64.00 6.26 6.36
Albumindria - urina

1281 .00 1180.00 4.20 39.80
12h noturnas
Creatinina - SORO 1404 .32 3.62 0.71 0.18
Aspartato

_ 1404 2.79 143.00 26.50 8.56

transaminase - soro
Alanina transaminase

1404 8.00 255.00 25.36 16.74
- SOro
Gama glutamil

1403 3.00 310.00 22.26 18.17
transferase
Acido urico 1404 1.50 13.50 474 1.29
Colesterol total - soro 1404 81.00 326.00 181.00 37.00
Triglicérides - SORO 1404 30.00 863.00 118.53 67.60
HDL colesterol - soro 1404 22.00 115.00 50.60 13.04
Colesterol fracdo LDL

1399 33.00 243.00 106.66 31.26
- SOro
Nao HDL 1404 45.00 283.00 130.40 35.91
HOMA IR 1378 .30 55.32 2.66 2.40
HOMA B 1378 1.80 740.52 111.81 67.51
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Castelli Il 1399 .56 6.26 2.22 .81
Glicose 120 min apoés
carga glicémica 1336 40.00 1058.00 125.96 48.04
Glicose - plasma 1403 69.00 585.00 99.69 25.73
TSH - soro 1403 .01 51.41 2.96 2.73
Insulina - soro 1379 1.50 98.80 10.47 6.94
INSULINA - 120min
apos carga glicémica- 1319 3.40 921.50 85.03 75.54
Soro
Eritrocitos 1400 3100000 6280000 4697932 466881
Hemoglobina 1401 4.80 18.40 13.67 1.42
Hematdcrito 1401 14.40 54.90 40.78 3.65
VCM 1400 28.10 117.30 86.96 6.00
HCM 1400 12.20 41.50 29.18 217
CHCM 1400 23.20 90.40 33.51 2.00
Leucécitos 1400 2190.00 16290.00 5741.86 1592.81
Segmentados 1400 20.60 88.70 57.12 8.96
Linfocitos 1400 2.60 83.80 31.14 8.08
Mondcitos 1400 2.00 29.70 8.36 2.28
Eosindfilos 1400 .00 35.50 2.82 2.66
Desvio

N Minimo Maximo Média Padrao
Basdfilos 1400 .00 12.70 .62 .58
Plaquetas 1398 20000.00 826000.00 244087.98 60237.04
Proteina C reativa
Ultrassensivel 1386 0.18 52.00 2.14 3.80
Fosforo - SORO 713 1.90 10.60 3.51 0.54
Fosforo - URINA
AMOSTRA ISOLADA 681 3.00 139.00 31.47 22.35
Vitamina D 1260 4.19 128.37 26.79 9.55
Vitamina B12 1375 72.00 1832.00 299.42 170.87

T4 Livre 1375 .40 3.82 1.0818 0.18
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Para atender ao objetivo deste estudo, a amostra foi estratificada segundo
o tipo de dieta e os subgrupos de participantes comparados por Kruskall-Wallis.
A tabela 16 mostra a analise comparativa de variaveis bioquimicas para os 3
grupos inicialmente previstos. De um modo geral, o subgrupo onivoro
apresentou um pior perfil metabdlico, enquanto o vegetariano estrito o mais

favoravel. Destacam-se os seguintes resultados:

Individuos onivoros tiveram em meédia maiores valores de variaveis
antropométricas, colesterol total, LDL e do indice de Castelli Il, tanto em
comparagao aos ovolactovegetarianos quanto aos vegetarianos estritos (Tabela
16, Grafico 6). Quanto a glicose, a média do grupo de onivoros foi maior que a
do grupo de ovolactovegetarianos (p<0,001) e que a do grupo de vegetarianos
estritos (p<0,001), e a média do grupo de ovolactovegetarianos foi maior que a
do grupo de vegetarianos estritos (p<0,001). Quanto ao nivel de colesterol, a
meédia do grupo de onivoros foi maior que a do grupo de ovolactovegetarianos
(p=0,001) e que a do grupo de vegetarianos estritos (p<0,001). A média do grupo
de ovolactovegetarianos, por sua vez, foi maior do que a do grupo de

vegetarianos estritos (p<0,001).

E importante notar que os individuos onivoros também apresentaram
maiores concentracdes de PCR, transaminases, acido urico e creatinina. Estes
valores apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
onivoro e vegetariano estrito (p<0,001), onivoro e ovo-lacto-vegetariano

(p<0,001) porém nao entre vegetarianos e ovo-lacto-vegetarianos. Tais



Resultados 59

diferengas também foram percebidas com grupo estendido em 5 classes de dieta

(Tabelas 17, 18 e 19)

Tabela 16. Medianas (1IQ) de variédveis laboratoriais de acordo com o tipo de dieta para a amostra estudada.

Vegetariano

Estrito Lacto-ove- Onivoros
vegetariano
(n=206) (n=527) (n=503) p
Hemoglobina
glicada 5,36 5,58 5,75 0,007
Creatinina urina
12h 46,61 59 70°?  <0,001
Saodio Urinario
12h 62,09 80,68 86,67¢ <0,001
Célcio Urinario
12h 3,46 6,55 7,84%  <0,001
Potassio Urinario
12h 29,07 27,48 28,22 0,357
Creatinina sérica 0,65 0,68 0,73Q < 0,001
Alanina
Transaminase 23,68 24,70 27,15 0,015
Gama GT 16,88 21,39 26,87 ¢ < 0,001
Acido urico 4,53 4,61 506°? <0,001
Colesterol total 167,2 177,88 189,55 Q< 0,001
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Triglicérides” 103,32 116,47 131,03*? < 0,001
HDL-Colesterol 50,92 51,06 49,43 0,072
LDL-Colesterol 96,43 104,79 114,86 % < 0,001

N&o HDL
Colesterol 116,29 127,83 140,12¥? < 0,001
indice de Castelli
I 2,01 2,14 2,422 <0,001
Glicemia de
Jejum 94,95 98,26 104,022 < 0,001
Glicemia 2h 122,12 125,01 132,14*% 0,001
Insulina de Jejum” 7.8 10,06 12,512  <0,001
Insulina 2h apds
carga glicémica” 67,87 82,71 98,162 < 0,001
HOMA B 93,15 111,56 120,66 % < 0,001
HOMA IR 1,79 2,50 3,262 <0,001
Hemoglobina 13,51 13,61 13,82° 0,009
Hematocrito 40,43 40,70 41,06 0,066
VCM 89,62 86,76 86,012 <0,001
HCM 29,87 29,04 29,04 <0,001
Leucdcitos 5226 5599 61652 <0,001
Proteina C reativa
ultrassensivel 2,21 1,75 2,59¥ 0,001
Fosforo sérico 3,55 3,49 3,50 0,523




Resultados 61

Fosforo urina 12h 25,66 30,95 36,25" © <0,001

Vitamina D 27.37 27.76 25342 <0001

Vitamina B12 26166  277.93 34330 % <0.001

# ~ - e . . Q .
Transformacgéo logaritmica das variaveis para analise. ANOVA com Bonferroni. = versus vegetariano

L ¥ .
estrito  versus ovo-lacto vegetariano.
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Tabela 17. Correlagéo entre Dieta (5 grupos) e Marcadores renais e hepaticos

Ovolacto-

Nao vegetariano Pesco- Semivegetariano Vegetariano-
VARIAVEL vegetariano valor p
(n=390) Vegetariano (n=73) (n=85) estrito (n=239)
(n=617)
- Desvio - Desvio - Desvio - Desvio - Desvio
Média Padrao Média Padrao Média Padrao Média Padrao Média Padrao
indice de Massa 28,53 5,33 26,02 3,86 25,41 3,46 25,35 7,50 23,86 9,83 p<0,001
Corporea
Proteina C Reativa 2,68 3,59 2,25 3,51 1,80 2,86 1,90 3,22 1,94 5,46 p<0,001
Ultrassensivel
Hemoglobina 5,80 1,06 5,65 0,95 5,48 0,66 5,59 2,17 5,38 0,72 p<0,001
Glicada
Volume Urina 12h 1224,74 825,58 1196,74 528,97 1254,18 554,83 1218,53 694,30 1380,65 657,33 p<0,001
Creatinina urina 12h 72,52 47,24 59,97 46,79 51,89 32,00 57,97 48,06 45,75 38,35  p<0,001
Saddio urina 12h 90,57 50,55 75,67 47,43 69,36 42,42 78,72 68,35 60,52 39,06 p<0,001
Potassio urina 12h 29,72 18,28 25,24 13,56 26,06 16,53 27,73 17,73 28,78 19,54 0,073
Calcio Urina 12H 7,89 6,40 7,89 7,72 6,02 6,20 6,09 6,65 3,50 3,44 p<0,001
Albuminuria urina 3,15 18,29 2,21 11,19 2,49 8,23 5,41 53,13 4,26 40,95 0,714
12h noturnas
Creatinina sérica 0,75 0,18 0,72 0,17 0,70 0,14 0,69 0,15 0,68 0,24 p<0,001
Clearance/creatinina 118,13 38,10 106,64 24,81 109,81 28,73 113,61 33,54 106,42 30,93 0,009
Cockroft-Gault
Sédio sérico 140,64 2,25 140,90 1,96 141,31 2,12 140,99 2,03 141,12 1,99 0,033
Potassio sérico 4,23 0,32 4,19 0,32 4,27 0,30 4,23 0,30 4,27 0,31 0,192
TSH sérico 2,89 2,71 3,30 1,86 2,88 1,49 2,90 2,06 3,18 4,35 0,041
AST 26,45 9,98 26,30 8,68 26,34 5,90 26,42 8,22 26,92 7,65 0,222
ALT 27,80 20,74 24,29 12,18 23,75 8,89 24,71 14,42 23,97 17,99 0,009
Gama-GT 27,64 20,04 20,88 14,20 22,31 33,39 21,01 15,66 17,12 11,03  p<0,001
Acido Urico 5,14 1,35 4,75 1,23 4,36 1,19 4,61 1,27 4,56 1,13 p<0,001

Kruskall-Wallis, expresso em medianas e intervalo interquartis
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Tabela 18. Correlagéo entre Dieta (5 grupos) e marcadores de lipides e glicose

Nao Semi- Ovo-lacto-
Pesco- Vegetariano-
VARIAVEL Vegetariano vegetariano vegetariano valor p
Vegetariano (n=73) estrito (n=239)
(n=390) (n=85) (n=617)
- Desvio - Desvio - Desvio - Desvio . ;. Desvio
Média Padrao Média Padrao Média Padrao Média Padrao Média Padrao
Colesterol Total 190,91 39,10 183,01 42,01 181,58 34,15 179,10 34,20 168,94 35,81 p<0,001
Triglicérides, 133,68 84,79 112,77 60,46 124,95 72,68 114,57 60,00 103,47 47,22  p<0,001
HDL Colesterol 49,63 12,22 49,08 11,70 50,44 12,87 51,24 13,48 51,06 13,58 0,543
LDL Colesterol 114,50 33,65 111,40 35,88 106,67 28,88 104,85 28,82 97,18 29,54  p<0,001
Nao-HDL 141,28 39,05 133,93 40,51 131,14 33,77 127,86 32,55 117,88 33,10 p<0,001
colesterol
HOMA_IR 3,42 2,31 2,98 2,36 2,37 1,32 2,52 2,72 1,80 1,41 p<0,001
HOMA_B 121,73 73,40 117,42 70,76 125,80 89,93 110,12 62,42 9290 54,19 p<0,001
Castelli Il 2,43 0,91 2,37 0,84 2,26 0,83 2,16 0,74 2,01 0,75 p<0,001
Glicose 120 Min 134,32 47,33 134,61 61,90 114,80 29,05 122,23 32,96 123,80 73,16  p<0,001
Glicemia de 107,44 38,83 102,19 31,76 9481 13,48 97,29 14,32 94,15 19,59  p<0,001
Jejum
Insulina 12,81 7,53 11,48 7,95 10,01 5,21 10,07 6,90 7,51 4,57 p<0,001
Insulina,120min 98,68 81,79 92,82 80,07 85,59 68,71 82,94 75,68 66,61 60,85 p<0,001

Kruskall-Wallis, expresso em medianas e intervalo interquartis
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Tabela 19. Correlagéo entre Dieta (5 grupos) e resultados laboratoriais hematolégicos, e inflamatoérios

Nao Vegetariano

Pesco-

Semivegetariano

Ovolacto-

Vegetariano-estrito

valor p

(n=390) Vegetariano (n=73) (n=85) vegetariano (n=617) (n=239)
Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padrédo Padréo Padréo Padréo Padréo

Eritrécitos 4,80E+06 4,31E+05 4,72E+06 4,47E+05 4,66E+06 4,19E+05 4,70E+06 4,77E+05 4,54E+06 4,78E+05 p<0,001
Hemoglobina 13,87 1,33 13,65 1,51 13,71 1,33 13,61 1,48 13,51 1,37 0,011
Hematécrito 41,16 3,39 40,60 3,72 40,93 3,30 40,72 3,73 40,35 3,89 0,072
VvCM 85,77 5,42 85,37 7,93 88,08 4,52 86,80 6,01 89,45 5,86 p<0,001
HCM 28,97 2,08 29,02 1,83 29,60 2,16 29,02 2,17 29,86 2,25 p<0,001
CHCM 33,61 1,39 33,49 1,61 33,46 1,07 33,50 2,63 33,38 1,17 0,009
Leucécitos 6255,06 1554,83 6078,08 1783,25 568553 1513,35 5582,60 154140 5231,60 1513,17 p<0,001
Segmentados 56,48 8,70 58,76 10,91 57,04 8,53 57,52 8,65 56,68 9,61 0,061
Linfécitos 31,62 7,82 29,67 9,38 30,97 7,28 31,05 8,02 31,12 8,49 0,141
Monécitos 8,33 2,12 8,31 2,25 8,35 2,29 8,33 2,34 8,48 2,39 0,959
Eosinédfilos 2,94 2,52 2,62 2,35 2,91 2,83 2,74 2,55 2,87 3,13 0,530
Basoéfilos 0,63 0,47 0,64 0,41 0,73 0,47 0,60 0,70 0,66 0,44 0,014
Plaquetas 2,47E+05 5,55E+04 2,42E+05 5,10E+04 2,37E+05 5,59E+04 2,44E+05 6,13E+04 2,44E+05 6,86E+04 0,246
Fésforo sérico 3,49 0,73 3,58 0,51 3,54 0,42 3,49 0,50 3,58 0,42 0,117
Fésforo 39,52 26,38 26,22 12,20 24,23 17,22 31,35 21,00 24,66 20,39 p<0,001
urinario

T4 Livre 1,08 0,21 1,06 0,19 1,07 0,12 1,09 0,16 1,07 0,17 0,127
VitaminaB12 349,72 161,82 312,10 132,25 275,38 119,24 281,08 166,03 266,53 204,36 p<0,001
Vitamina D 24,98 7,30 27,97 7,28 24,35 7,22 27,97 10,26 27,43 11,70 p<0,001

Kruskall-Wallis, expresso em

medianas e intervalo interquartis
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Figura 7. Comparativo entre Dietas 1. Vegetariana estrita, 2. Ovolactovegetariana e 3. Onivora frente a
diferentes varidveis na amostra estudada (IMC, Circunferéncia da cintura)
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Figura 8. Comparativo entre Dietas 1. Vegetariana estrita, 2. Ovolactovegetariana e 3. Onivora frente a
diferentes variaveis na amostra estudada (Colesterol total e LDL-Colesterol)
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Figura 9. Comparativo entre Dietas 1. Vegetariana estrita, 2. Ovolactovegetariana e 3. Onivora frente a
diferentes variaveis na amostra estudada (Glicemia e HOMA-IR)

As mesmas associagdes entre Dietas foram feitas para 5 grupos para os
itens (Figura 10). Adicionalmente, entre os marcadores, denotamos a dosagem
de vitamina B12 no grupo estudado, que é fator de preocupagao clinica. Nele
notamos diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, favoraveis

aos que possuem ingesta de proteina animal. (Figura 11)
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Figura 10. Correlagédo entre Dieta (5 Grupos) e variaveis de Colesterol total, ndo-HDL, indice de Castelli Il,
LDL, Fésforo isolado na Urina, Insulina no soro.
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Figura 11. Relagao entre dieta (5 grupos) e concentragdo plasmatica de Vitamina B12

4.5. Exames de imagem

Conforme ja citado, os participantes, além dos exames laboratoriais,
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foram submetidos a varios exames complementares de imagem dentro do
estudo. De um modo geral, os resultados apresentados no grupo estudado s&o

apresentados na Tabela 20.

Tabela 20. Médias (DP) ou medianas (11Q) de exames complementares selecionados, de acordo com o tipo
de dieta para a amostra estudada.

Vegetariano  Lacto-ovo-

Estrito vegetariano Onivoros
(n=206) (n=527) (n=503) p
Avaliacdo bordo
hepatico 97,95 100,63 105,16 < 0,001
Espessura intima
Carotida E 0,54 0,56 0,60 < 0,001
Espessura intima
Caroétida D 0,55 0,56 0,60 <0,001
Arterial Length 55,02 55,66 56,41 0,005
Carotid femoral
time 62,62 62,53 61,75 0,511
Velocidade de
Onda de Pulso 8,98 9,10 9,28 0,145

. Q . L ¥ .
ANOVA com Bonferroni.  versus vegetariano estrito  versus ovo-lacto vegetariano

A espessura da intima de cardtida Esquerda e Direita tiveram uma
diferenga entre os grupos onivoro e vegetariano, bem como onivoro e ovo-lacto-
vegetariano (todos com p<0,001), porém nao apresentaram diferenca
estatisticamente significativa entre vegetarianos estritos e ovo-lacto-

vegetarianos. De igual modo, a avaliagdo do bordo hepatico pela
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ultrassonografia teve diferenga estatisticamente significativa tanto entre as
dietas onivora e ovo-lacto-vegetariana quanto entre onivora e vegetariana estrita
(p<0,001). As dietas vegetariana estrita e ovo-lacto-vegetariana também

apresentaram diferencgas significativas entre si (p=0,001).

4.5.1 — Escore de Calcio Coronario

Como ja registrado na parte de meétodos, foi efetuado um modelo
ajustado, incluindo idade na época de inclusdo, indice de massa corpérea (IMC),
glicemia de jejum, colesterol total no soro, e género masculino. Foi ainda feita a
correlagdo de categoria de dieta e estes fatores, relacionando quais eram
estatisticamente significativos, e associados de maneira independente com
escore de Calcio Coronario na parte continua do modelo (ou seja, pacientes
que ja apresentavam qualquer nivel de presenca de calcio detectado em
coronarias pelo Escore de Agatston, e na parte discreta do modelo (que se

refere a presenca ou nao de calcio em coronarias

O modelo ajustado para 3 categorias de dieta (tabela 21) apresentou na
parte continua do modelo, correlagao estatisticamente significativa com Idade
na data de Inclusao(p<0,001), e o fato do paciente ser do sexo masculino
(p=0,009), de maneira diretamente proporcional, e com as dietas
ovolactovegetariana (p=0,047) e dieta vegetariana estrita (p=0,002), de

maneira inversamente proporcional.

Na parte discreta do modelo, somente sexo masculino (p>0,001), idade



Resultados 70

na época de incluséo (p>0,001), IMC (p=0,0008) e colesterol total foram

significativos.

A adequabilidade do modelo empregado pode ser constatada pelas

figuras 12 e 13

Tabela 21 Modelo ajustado de anélise do CAC - 3 categorias de dieta, sexo masculino, idade na época de
inclusdo, IMC, glicemia de jejum e colesterol total no soro.

Parte continua do MODELO

Mu Coeficientes:

Estimate p value
(Intercept) -1.117e+00 0,33
Dieta Ovolactovegetariana -4.157e-01 0,05*
Dieta vegetariana estrita -9.047e-01 0,002*
fator(Sexo)Masculino 5.384e-01 0,01*
Idade na data da inclusao 9.065e-02 >0,001*
indice de Massa Corporal 1.280e-02 0,60
Glicemia de jejum -4.003e-03 0,30
Colesterol Total no soro 1.695e-05 0,99
Parte discreta do MODELO
Nu Coeficientes:

Estimate p value
(Intercept) 12.182261 <0,001
Dieta Ovolactovegetariana 0.062918 0,75
Dieta vegetariana estrita -0.371928 0,16
fator(Sexo)Masculino -1.018239 >0,001*
Idade na data da inclusao -0.123331 >0,001*
indice de Massa Corporal -0.057247 0,004
Glicemia de jejum -0.004059 0,31

Colesterol Total no soro -0.009113 0,0003
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Figura 12 Adequacgéo e ajuste do modelo de correlagdo de 3 categorias de dieta, modelo ajustado para
idade na época de incluséo, IMC, glicemia de jejum, fator sexo masculino.

Modelo ajustado de correlagdo com 5 categorias de dieta:

O modelo ajustado para 5 categorias de dieta (tabela 22) apresentou na
parte continua do modelo, correlagao estatisticamente significativa com
Idade na data de Inclusao(p<0,001), e o fato do paciente ser do sexo
masculino (p=0,009), de maneira diretamente proporcional, e com as

dietas ovolactovegetariana (p=0,047) e dieta vegetariana estrita
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(p=0,002), de maneira inversamente proporcional.

Na parte discreta do modelo, somente sexo masculino (p>0,001), idade na época

de inclusédo (p>0,001), IMC (p=0,0008) e colesterol total foram significativos.

Tabela 22 Modelo ajustado de analise do CAC - 5 categorias de dieta, sexo masculino, idade na época de
inclusdo, IMC, glicemia de jejum e colesterol total no soro.

PARTE CONTINUA DO MODELO

Dietas Estimate p value
(Intercept) -1.055e+00 0,37
Dieta Ovolactovegetariana -5.220e-01 0,027*
Dieta Pesco-Vegetariana -5.420e-01 0,20
Dieta Semivegetariana -2.088e-01 0,68
Dieta Vegetariana Estrita -8.952e-01 0,003*
Género 4.730e-01 0,03
Idade 9.292e-02 >0,001*
IMC 1.062e-02 0,68
Glicose de jejum -4.335e-03 0,25
Colesterol total no soro 6.688e-05 0,98
PARTE DISCRETA DO MODELO

Dietas Estimate p value
(Intercept) 12.102400 >0,001*
Dieta Ovolactovegetariana 0.108649 0,62
Dieta Pesco-Vegetariana -0.224955 0,57
Dieta Semivegetariana 0.505883 0,23
Dieta Vegetariana Estrita -0.353836 0,20
Género Masculino -1.020512 >0,001*
Idade -0.123422 >0,001*
IMC -0.055555 0,006*
Glicose de jejum -0.003869 0,33
Colesterol total no soro -0.009175 0,0002*
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A adequabilidade do modelo empregado pode ser constatada pela figura 13
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Figura 13 Adequacgéo e ajuste do modelo de correlagdo de 3 categorias de dieta, modelo ajustado para
idade na época de inclusdo, IMC, glicemia de jejum, fator sexo masculino.



Resultados 74

Deste modo, podemos perceber que:

1)

2)

Na parte discreta do modelo, tanto com 3 ou 5 categorias, a dieta
vegetariana estrita ou ovolactovegetariana ndo se correlacionaram de
maneira significativa no n&o aparecimento de algum tipo de
calcificagcdo coronaria. Para estes, prevaleceram os fatores sexo
masculino, idade, indice de massa corporal e niveis de colesterol no
organismo

Na parte continua do modelo, tanto para 3 ou 5 categorias, a dieta
vegetariana estrita e ovolactovegetariana esteve associada com
indices de CAC menores que as dietas onivora, na classificacdo de 3
categorias, ou semivegetarianos, pescovegetarianos e néo
vegetarianos, na classificagdo de 5 categorias de dieta. Associados
também, mas relacionados a piores indices de CAC estiveram os

fatores género masculino e idade por ocasido da admissao no estudo.



5. Discussao
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O presente estudo € unico porque mostra que em uma populacdo da
América Latina, além de um melhor perfil de biomarcadores, uma dieta
vegetariana estrita e ovolactovegetariana esta de fato associada a achados
favoraveis em escore de Calcio Coronario, em espessura de intima de carétidas
e na quantificacado da Velocidade da Onda de Pulso (PWV)

O estudo (tabelas 4 e 5) teve em sua maioria mulheres, pessoas com
maior grau de instru¢do, sem diferengas entre os grupos de dieta relacionado a
idade, ou raca. Note-se que esses achados de base sdo compativeis com
aqueles observados na inclusio de participantes do Estudo Elsa-Brasil®”.
Observe-se, que a populacdo aqui estudada apresenta um perfil com indice
elevado de sedentarismo , onde 55,8% dos participantes apresentam baixo nivel
de atividade fisica. Observamos ainda um indice elevado de obesidade e
sobrepeso. Entretanto, ao comparar o perfil de base dos pacientes do presente
estudo, com aqueles relatados por Schmidt, no Estudo ELSA em sua publicagao
caracteristicas da Coorte #(tabela 8 adaptada), existem niveis menores de
varios dos fatores de risco e doencas auto-reportadas, com excec¢ao ao diabetes,
que esteve em niveis semelhantes aquele estudo e ao Vigitel Brasil 2010.
Entendemos que esta correlagdo ndo pode ser apreciada em todas as suas
possiveis implicacdes, pois 0 estudo n&o foi construido para obter diferencas do
ELSA-Brasil. Mas é interessante pelo fato de serem caracteristicas de uma
populagao adulta, de livre adeséo ao estudo, com mesmos critérios de inclusao
e exclusdo do ELSA.

Se observarmos, as caracteristicas do grupo, se ressaltam ainda o consumo de

frutas e hortalicas (tabelas 9 e 10) , maiores nos grupos vegetariano estrito e
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ovo-lacto-vegetariano. Este achado é compativel com a literatura® e pode
explicar varios dos achados positivos no grupo de vegetarianos quanto aos
fatores seguintes. Deste modo, Orlich et al. descreveram os padrdes dietéticos
vegetarianos de participantes do Adventist Health Study-2 (AHS-2) quanto aos
alimentos mais consumidos. Observaram o consumo aumentado de alimentos
de origem vegetal como: frutas, hortaligas, abacate, batata (ndo frita), graos
integrais, legumes, alimentos a base de soja, nozes e sementes entre as varias
categorias de vegetarianos: vegetarianos estritos (VEG), ovolactovegetarianos
(OLVEG), e dietas intermediarias como pescovegetarianos (PVEG) e
semivegetarianos (SVEG), quando comparados com os participantes n&o
vegetarianos (NVEG).

Varias analises prévias também sao compativeis com o presente estudo
nos parametros antropométricos. indice de Massa Corporal, peso,
circunferéncia abdominal, bem como pressdes sistdlica e diastélica sdo menores
em grupos vegetarianos que nos nio vegetarianos. Tong, et. al®®* em 6366
participantes inclusos no Biobanco do Reino Unido apresentavam menores

valores de iMC, circunferéncia abdominal, pressao arterial sistélica e diastdlica.

Quanto aos exames laboratoriais (tabelas 16, 17, 18 e 19 e figuras
7,8,9,10), sabemos que varios estudos tém estabelecido a importancia de
habitos saudaveis (auséncia do habito tabagico, pratica de exercicios fisicos) na
modulagdo de marcadores de aterosclerose subclinica, com resultados
significativos na morbimortalidade. Varios trabalhos prévios (Fraser e cols.®’,
Melby e cols., Navarro e cols.®*, Harman e Parnell®®, West e Hayes®?, Cooper e

cols®?) demonstraram menores indices de colesterol total e colesterol ndo HDL,
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e maior colesterol HDL em individuos com dietas vegetarianas e seus subtipos.

Deste modo, temos uma explicagao plausivel para que marcadores como
hemoglobina glicada, glicemia de Jejum e apds 2h do teste de toleréncia oral a
glicose, dosagem de insulina de jejum e apds 2h, indices derivados como Castelli
I, HOMA B, HOMA-IR, bem como fragdes de colesterol e triglicerideos tenham
se apresentado em menor indice do que naqueles observados em pacientes nao
vegetarianos. Adicionalmente, sugere-se em varios estudos que marcadores
associados a sindrome metabdlica (glicemia, insulinemia, HOMA-IR, avaliagcéo
do bordo hepatico, medida da cintura), estejam associados a habitos deletérios
de saude, bem como também ao consumo de proteina animal em maior

guantidade.

Assim como em Navarro®, no presente estudo, além de um melhor perfil
de biomarcadores, também foi observada uma diferenga estatisticamente
significativa entre o grupo de vegetarianos e onivoros, em relagdo a espessura
da intima-média da carotida, de modo favoravel ao primeiro grupo (tabela 20).
Em estudo recente por Santos et al®* na populacdo do Estudo ELSA, uma maior
espessura intima-média de carétida esteve associada a fatores como maior
indice de HOMA-IR, glicose de jejum e pds teste de tolerancia a glicose, fatores

também estudados no presente trabalho.

Anteriormente, Tolezani et al®® encontraram associagdo de variaveis,
como idade avancada, obesidade, pressao arterial elevada, lipidios pré-
aterogénicos elevados, glicemia de jejum e niveis de hemoglobina glicada, com

VOP, IMC-c e distensibilidade carotidea. Isso também foi encontrado em nossa
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populacdo (tabela 20) e pode explicar a maioria das diferengas na doenca
vascular carotidea subclinica entre homens com onivoros e vegetarianos estritos
ou ovolactovegetarianos. No entanto, um padrdo alimentar onivoro foi
independentemente e diretamente associado a rigidez aodrtica. Isso aconteceu
mesmo considerando diferengas nos niveis de IMC, glicose, lipidios, pressao
arterial e exercicio entre os grupos. Isto sugere que mecanismos ndo observados
relacionados a uma dieta vegetariana ou ovolactovegetariana ou mecanismos
deletérios de uma dieta onivora podem ter uma influéncia na rigidez aortica.
Observe-se por outro lado, que nao foi observada diferenca significativa no grupo
pesco-vegetariano em relagdo aos niveis de VOP. Uma performance melhor
seria esperada, considerando o tedrico consumo de acido linoleico por aquele
grupo de dieta, mediante a ingesta de peixes. Notamos, entretanto, que o
numero de participantes classificados como pesco-vegetarianos é relativamente
pequeno em nossa amostra, podendo nao ter alcangado poder estatistico para
esse tipo de correlacio.

Estudos recentes demonstraram que habitos de saude, incluindo um
escore composto da dieta vegetariana, estao relacionados a um menor escore
de Calcio Coronario (Ahmed®). No presente estudo, verificamos como exposto
no item anterior, indices do Escore de Agatston menores em pacientes com
dietas vegetariana através da aplicacdo no presente momento, do modelo de
analise feito por Pereira et al.”®. o que pode reforgar a ligagdo entre consumo de

gordura e proteina animal e o desencadeamento de lesdo aterosclerotica.

Esses marcadores de doengas vasculares subclinicas foram previamente

associados a um maior risco de eventos cardiovasculares. Portanto, nossos
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resultados sugerem que um padrdo alimentar VEG pode ser util para a

prevencado de DCV em comparagdo com uma dieta com OMN.

E igualmente importante frisar os pontos onde a dieta vegetariana em
suas variantes teve aparente desvantagem frente a dieta onivora (figura 11). Foi
observado na presente amostra menores niveis de Vitamina B12 tanto no grupo
vegetariano estrito como no grupo ovo-lacto-vegetariano em relagdo ao grupo
Onivoro (p<0,001 para cada um dos grupos). Tal achado ndo € incomum em
populagdes vegetarianas, especialmente quando ndo ha o foco na manutengcao
constante de niveis séricos de Vitamina B12.%5,°”. No grupo em estudo, embora
tais niveis tenham estado abaixo em modo comparativo e estatisticamente
significativo, ainda assim estiveram, na média, maiores do que os valores de
referéncia para normalidade para o kit realizado.

Foram ainda observados menores valores em relacdo a Hemoglobina
(p<0,009), ao Volume Corpuscular Médio (VCM) e a Hemoglobina Corpuscular
Média (HCM) — tabela 16. De igual modo, apesar da diferenga estatistica, resta

determinar qual o impacto clinico destas diferencas observadas.

Limitacoes

Este é um estudo observacional e, portanto, a causalidade pode ser
sugerida, mas nao estabelecida.
Como todo estudo de recrutamento, ha um possivel viés existente em que

os participantes sejam individuos preocupados e conscientes com a manutencéo
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da saude pessoal. Embora tenhamos mantido uma estrita politica de pré-
selegcdo, tivemos um numero maior de mulheres e pessoas com grau de
instrucdo superior. Isto teoricamente poderia ter um confundidor sobre a
prevaléncia de doengas de base e agravos ambientes

Entretanto, é de se notar que o Estudo ELSA, no qual o este trabalho
baseia a maioria de suas técnicas, em sua publicagao de perfil da Coorte (Cohort
Profile)®’, demonstra uma alta prevaléncia de agravos a saude, com historico
atual desfavoravel, como 7,5% daquela populacédo declarou que tem um habito
de beber em excesso (alcool). Mais ainda, 13.2% declararam serem etilistas
compulsivos e ainda 13,1% sao fumantes ativos. Deste modo enxergamos que
a populacao inclusa, tem vantagens da avaliagao individual de fatores de risco
cardiovascular e para outras doengas crénicas nao degenerativas, o que permite

a avaliagdo de fatores de risco de maneira mais isolada.



6. Conclusoes
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Os dados obtidos no estudo matriz desta Tese, estudo ADVENTO,
permitirdo novas analises para avaliar outros fatores presentes no estilo de vida
dos individuos vegetarianos estritos e ovo-lacto-vegetarianos que possam
influenciar nos valores encontrados. Esperamos encontrar novas perspectivas
quando da analise plena dos outros fatores biopsicossociais da populagao
estudada, compondo um quadro mais rico da influéncia da importancia do estilo

de vida na promog¢ao de uma melhor saude para a populagao geral.

Os dados ja apresentados demonstraram que a dieta vegetariana, dentro
de suas variantes (vegetariana estrita, ovolactovegetariana) conferiram uma
melhor performance para marcadores de aterosclerose subclinica dentro de uma
populagao adulta na faixa de 35-74 anos residentes no estado de Sao Paulo. A
analise estendida de grupos com a subdivisdo do grupo onivoro em nao-
vegetariano, pescovegetariano e semivegetariano parecem demonstrar uma
populagdo que se beneficia do consumo de frutas, verduras e legumes, bem
como do uso de uma fonte proteica conhecida por ser fonte de émega 3. Um
fato importante a ser ponderado € o tempo de permanéncia em uma determinada
dieta e o seu possivel impacto na apresentacdo dos marcadores laboratoriais e

de exames.
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Hospital Universitario

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

usp

Apresentacao do estudo:

A Analise de Dieta e Habitos de Vida na Prevencdao de Eventos
Cardiovasculares em Adventistas do Sétimo Dia - Estudo ADVENTO - é uma
pesquisa sobre doencas crbnicas que acometem a populagdo adulta, principalmente
as doencgas cardiovasculares e o diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por
correlacionar dieta e aparecimento de Aterosclerose subclinica.

Gracas a pesquisas semelhantes desenvolvidas em outros paises, hoje se sabe, por
exemplo, da importancia de cuidados a pressao arterial e a dieta para a prevengao
dessas doencas.

Objetivos do estudo:

O Estudo ADVENTO investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas
doencas, ou ao seu agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de
prevencao ou tratamento. Os fatores investigados incluem aspectos relacionados
aos habitos de vida, familia, trabalho, lazer e saude em geral, inclusive fatores
genéticos.

Instituicoes envolvidas no estudo:

O estudo estd sob a responsabilidade da Universidade de S3o Paulo, sob a
coordenacdo do Hospital Universitario da USP.

Participacao no estudo:

O/A Sr./a é convidado/a participar Estudo ADVENTO, com a realizacdo de
entrevistas, de exames e medidas que ocorrerdao em varias etapas.

Inicialmente, o/a Sr./a fara a primeira parte da entrevista, e sera agendado/a para
comparecer ao Centro de Investigacao ESTUDO ADVENTO / ELSA (CI-SP),
situado no Hospital Universitario - 4° andar, Av. Lineu Prestes 2565, Cidade
Universitaria, em dois momentos: o primeiro com duracao de cerca de cinco a seis
horas pela manha, e o segundo a tarde, com duracgado prevista de uma hora. No CI-
SP, o/a Sr/a. fard a segunda parte da entrevista, realizara algumas medidas (peso,
altura, circunferéncia de cintura, quadril e pescoco, pressao arterial), exame de
urina de 12 horas noturnas, entrega da coleta de fezes, ultrassom do abdome e
cardtidas, eletrocardiograma, fotografia do fundo

2 Hemograma completo, exames diagndsticos para diabetes (glicose e insulina em jejum e pds-ingestdo
e teste de tolerancia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, hormonios associados ao diabetes ou a
doenca cardiovascular e provas de atividade inflamatoria.
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de olho e exames especializados de fisiologia cardiovascular (Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca e Velocidade da Onda do Pulso). Realizard também exames de
sangue:, para os quais serao feitas duas coletas: a primeira quando chegar, em jejum
de 12 horas, e a segunda, apds duas horas da ingestao de uma bebida doce padrao
(exceto os diabéticos que receberao um lanche especifico em substituicdo). O total de
sangue coletado sera aproximadamente de 65 ml, e ndo traz inconveniéncias para
adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a picada da agulha.
Algumas vezes pode haver sensacdo momentanea de tontura ou pequena reacao local,
mas esses efeitos sdao passageiros e ndo oferecem riscos. A maioria desses exames ja
faz parte da rotina médica e nenhum deles emite radiagao.

Caso necessario, sera solicitada sua liberacdo para participar da pesquisa em horario
de trabalho.

A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e sera realizada, assim como os demais
procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim, supervisionados por
profissional qualificado que poderd orienta-lo/a no caso de duvida, ou alguma outra
eventualidade.

Apds esta primeira etapa do estudo, o/a Sr/a. sera periodicamente contatado/a por
telefone, correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificacdes no seu estado
de salde e para obtencao de informacdes adicionais.

Para poder monitorar melhor sua situacdo de saude, é essencial obter detalhes clinicos
em registros de saude. Assim, necessitamos obter informacdes de outras instituicoes
do sistema de salde, a respeito da ocorréncia de hospitalizacdes, licencas médicas,
eventos de saude, aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza. Para isso é
imprescindivel que nos autorize por escrito o acesso as mesmas ao final deste
documento. Infelizmente, sem essa autorizagdo, ndo sera possivel sua participagdo no
estudo, pois dela depende a confirmacao de eventos clinicos.

Armazenamento de material biolégico:!

Serdao armazenadas amostras de sangue, urina, fezes e acido desoxirribonucléico (DNA)
por um periodo de cinco anos, sem identificacdo nominal, de forma segura e em locais
especialmente preparados para a conservagdao das mesmas. Assim como em outras
pesquisas no pais e no mundo, essas amostras sao fundamentais para futuras analises
que possam ampliar o conhecimento sobre as doencas em estudo, contribuindo para o
avanco da ciéncia.

Andlises adicionais, de carater genético ou ndo, que nao foram incluidas nos objetivos
definidos no protocolo original da pesquisa, poderao ser realizadas mediante a
apresentacdo de projetos de pesquisa especificos, aprovados pelo Comité Diretivo e
pelos Comités de Etica em Pesquisa. O participante, ao assinar este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, por meio de sua participacao, desde ja esta ciente
desta possibilidade, e explicitamente por meio deste dispensa a assinatura de novos
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido para estas novas analises de material
bioldgico coletado.

Seus direitos como participante:

Sua participacao é inteiramente voluntaria, sendo fundamental que ocorra em todas as
etapas do estudo. Entretanto, se quiser, poderd deixar de responder a qualquer
pergunta durante a entrevista, recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a
substituicdo do/a entrevistador/a, ou deixar de participar da pesquisa a qualquer
momento.
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N3o sera feito qualquer pagamento pela sua participacdo e todos os
procedimentos realizados serdo inteiramente gratuitos. Os participantes
poderdo ter acesso aos resultados das analises realizadas no estudo por meio
de publicacdes cientificas.

Os exames e medidas realizados no estudo ndao tém por objetivo fazer o
diagnostico médico de qualguer doenca. Entretanto, como eles podem
contribuir para o/a Sr/a. conhecer melhor sua saude, os resultados destes
exames e medidas lhe serdo entregues e o/a Sr/a. sera orientado a procurar
a Unidade Basica de Assisténcia a Saude (UBAS) ou outro servico de saude
de sua preferéncia, quando eles indicarem alguma alteracdo em relagdo aos
padroes considerados normais. Se durante a sua permanéncia no CI-SP
forem identificados problemas que requeiram atencao de
urgéncia/emergéncia, o/a Sr/a. sera atendido/a no proprio Hospital
Universitario - USP.

Todas as informacdes obtidas do/a Sr/a. serdao confidenciais, identificadas
por um numero e sem menc¢ao ao seu nome. Elas serdo utilizadas
exclusivamente para fins de anadlise cientifica e serdo guardadas com
seguranca - somente terdo acesso a elas os pesquisadores envolvidos no
projeto. Com a finalidade exclusiva de controle de qualidade, sua entrevista
serd gravada e podera ser revista pela supervisao do projeto. A gravacgao
sera destruida posteriormente. Como nos demais aspectos do projeto, serdo
adotados procedimentos para garantir a confidencialidade das informacdes
gravadas. Em nenhuma hipdtese sera permitido o acesso a informacoes
individualizadas a qualquer pessoa, incluindo empregadores, superiores
hierarquicos e seguradoras.

Uma cépia deste Termo de Consentimento |he serd entregue. Se houver
perguntas ou necessidade de mais informacdes sobre o estudo, ou qualquer
intercorréncia, o/a Sr/a. pode procurar os coordenadores do Estudo
ADVENTO em Sao Paulo, Dr. Everton Gomes, no niumero (11) 94949-0009,
no Hospital Universitario — USP, Av. Lineu Prestes, 2565.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério da USP pode ser
contatado pelo seguinte telefone: (11) 3091-9457.

Sua assinatura a seguir significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as
informacoes e concorda em participar da pesquisa Estudo ADVENTO.
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Cardiovasculares em Adventistas do Sétimo Dia - Estudo ADVENTO!
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do participante

Documento de Identidade

Data de nascimento

Endereco

Telefone para contato

Declaro que compreendi as informagdes apresentadas neste documento e dei meu consentimento para
participacdo no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo ADVENTO - Analise de Dieta e Habitos de Vida na
Prevencao de Eventos Cardiovasculares em Adventistas do Sétimo Dia -, a obter informacGes
sobre a ocorréncia de hospitalizagdes, licengas médicas, eventos de saude, aposentadoria, ou
afastamento de qualquer natureza em registros de saude junto ao Hospital Universitario - USP e a
outras instituicGes de saude publicas ou privadas, conforme indicar a situagao especifica.

No caso de hospitalizacdo, autorizo, adicionalmente, que o/a representante do ESTUDO ADVENTO,
devidamente credenciado/a, copie dados constantes na papeleta de internagao, bem como resultados
de exames realizados durante minha internacao.

As informagbes obtidas somente poderdo ser utilizadas para fins estatisticos e deverdo ser mantidas
sob protecao, codificadas e sem minha identificagdo nominal.

Assinatura do Participante

Eodon. TadShar Qowsrs 1107738-7

Coordenador ou vice coyrdenador RG
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Analise de Dieta e Habitos de Vida na Prevencao de usp
Eventos Cardiovasculares em Adventistas do Sétimo
Dia — Estudo ADVENTO

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para analises futuras
sobre as doengas cronicas em estudo.

[l sim [ nNao

Assinatura do
Participante

Local Data / /

Nome do/a entrevistador/a:_

Cddigo do/a entrevistador/a no CI-SP

Assinatura do
entrevistador
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