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Senoide ou reta crescente?

T de fato ciéncia d Ciéncia?

Se ndo, indiscutivel é o poder da crenca

Se sim, panturrilhas definidas aguardam os cientistas fortes de
intencdo, que face a face estdo com uma imensa caminhada.

A qualndo solicita somente pés,

solicita paciéncia, desconstrucdo e, essencialmente o reves.

O cientista devruba a si mesmo com a mente para entdo concluir que
hd chdo e nunca pode abrir mdo da possibilidade dele ser um teto.

Seu instrumento, a Ciéncia, carrega no lexico o saber, porem se
fundamenta na duvida, bem humana essa escola, confusa.

Confusa a ponto que utiliza justamente desse fator pra encontrar
ordem e justamente da ovdem pra encontrar confusdo,
nos levando de novo a questdo:

Sera ciéncia a Ciéncia?

Mergulhemos! E assim descobriremos se é uma poca ou um extremo
rio, que em sua foz carrega o fim dos nos da humanidade.

Lucas Neme Di Giaimo



RESUMO

GIAIMO, C. R. M. D. Avaliagao Economica do uso de 6mega-3 na redugao dos
fatores de risco cardiovascular: analise de custo-efetividade. 2019. 233f. (Tese
de Doutorado) Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Economia,
Administracdo e Contabilidade, Faculdade de Saude Publica, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2019.

INTRODUCAO:As doengas cardiovasculares (DCV) aparecem em primeiro lugar
entre as principais causas de mortalidade no mundo, representando 46,2% do total
de mortes, numero muito proximo aos encontrados no Brasil, impactando os gastos
com saude. A prevencgao baseia-se em estilo de vida saudavel, contudo, uma vez
instaladas, €& consenso o tratamento medicamentoso com estatinas. Alguns
tratamentos alternativos vém sendo estudados como o dmega-3 (w-3) na prevengao
das DCV. Apesar das evidéncias clinicas favoraveis, ndo existem muitos estudos
acerca da viabilidade econémica de tais tratamentos. OBJETIVO: Avaliar o custo-
efetividade das intervengdes com w-3 isolado ou associado as estatinas na reducao
dos fatores de risco cardiovascular sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde
(SUS). MATERIAL E METODOS:Para avaliar a efetividade do w-3 isolado e
combinado com estatina foram utilizados os dados secundarios do ensaio clinico
CARDIONUTRI no momento basal e apds 8 semanas. A amostra foi composta por
186 individuos com idade entre 30 e 74 anos divididos entre aqueles que nao
tomavam medicacdo e os que tomavam estatinas. Aleatoriamente, uma parcela
deles recebeu capsulas de 1g de w-3 (37% de acido eicosapentaenoico e 23% de
docosaexaenoico) ou capsulas de placebo. A recomendacéo era de que todos
deveriam tomar 3 capsulas ao dia, totalizando 3g/dia (de w-3 ou placebo) durante 8
semanas. Ao final, obteve-se quatro grupos: a) w-3; b) placebo; c) w-3 + estatina; e
d) estatina. Para a avaliagdo do impacto foi usado o método Diferengcas em
Diferengas com a adigdo de variaveis de controle: densidade caldrica do consumo
alimentar, indice de Massa Corporal (IMC), pratica de atividade fisica, idade, sexo,
raga, habito tabagista, escolaridade e grau de adesdo. Os custos dos tratamentos
foram estimados com base no custo médio ponderado pelas probabilidades das
eventuais intercorréncias relacionadas a efeitos adversos e de sucesso e fracasso
por meio do método da arvore de decisao. Foi considerado para fins do cdmputo dos
custos o periodo de 2 meses de tratamento. RESULTADOS: Nos quatro grupos, a
maioria eram mulheres, obesas e com escore de risco muito alto para DCV. Os
grupos w-3 e placebo possuiam maior escolaridade e renda comparadas a aqueles
que tomavam estatinas. Todas as variaveis de controle foram estatisticamente
significantes em pelo menos um dos modelos, exceto raca. A suplementagdo com w-
3 associada as estatinas mostrou efetividade sobre HDLpgquena cOm diminuicao de
2,211mg/dL e custo-efetividade de R$ 109,31por redugdo em mg/dL da lipoproteina
em 2 meses de tratamento. CONCLUSAO:O tratamento com 1,8g de 6leo de peixe
isolado ou associado as estatinas em interveng¢ao primaria ndo evidenciou efeitos
significativos nas mudangas dos paréametros lipidicos, exceto no caso da
HDLpequenacOm o tratamento associado, mostrando ndo ser custo-efetivo na
reducédo dos fatores de risco cardiovascular em geral. Em virtude da existéncia de
controvérsias acerca de seus potenciais efeitos, sugere-se que 0s ensaios clinicos



utilizem métodos estatisticos mais robustos para avaliar o impacto liquido da
suplementacao.

Descritores: Doengas cardiovasculares. Acidos graxos &mega-3. Inibidores de
hidroximetilglutaril-CoA redutase. Analise de custo-efetividade.



ABSTRACT

GIAIMO, C. R. M. D. Economic evaluation of omega-3 use in cardiovascular risk
reduction factors: cost-effectiveness analysis. 2019. 233f. (PhD Thesis). School
of Pharmaceutical Sciences, School of Economy, Administration and Accoounting,
School of Public Health, University of S&do Paulo, Sdo Paulo, 2019.

INTRODUCTION: Cardiovascular diseases (CVD) are among the leading causes of
death worldwide, accounting for 46.2% of all cases, very close to those found in
Brazil, impacting health expenses. Current prevention is based on a healthy lifestyle,
and once a CVD diagnosis is made, the current consensus is drug treatments with
statins. Some alternative treatments such as omega-3 (w-3) have been studied in the
prevention of these diseases. However, despite favorable clinical evidence, there are
not many studies of economic viability of this treatment. OBJECTIVE: To evaluate
the cost-effectiveness of interventions with w-3 alone or associated with statins in
reducing cardiovascular risk factors from the perspective of the Unified Health
System (SUS). METHODS: To assess the effectiveness of w-3 alone and its
combination with statin, the secondary data of the classic lipid profile and lipoprotein
size of the CARDIONUTRI clinical trial were used at baseline and after 8 weeks. The
sample consisted of 186 subjects aged 30 to 74 years randomly received capsules
containing 3g of w-3 per day (37% of eicosapentaenoic acid and 23% of
docosahexaenoic acid) or 3g of mineral oil (placebo). Capsules were randomly
assigned to individuals who were not taking medication or were already taking
statins, separated into four groups: a) w-3; b) placebo;c) w-3 associated with statins;
d) statins.Data analysis was conducted using the Difference in Differences statistical
method with the addition of control variables: caloric density of food consumption,
Body Mass Index (BMI), physical activity practice, age, sex, race, smoking,
educational level and adherence to the treatment. The treatment costs were
estimated based on the weighted average cost by the probabilities of the eventual
intercurrences related to adverse effects and of success and failure by means of the
decision tree method elapsed in 2 months of treatment. RESULTS: In all four groups,
the majority were women, obese and with a very high-risk score for CVD. W-3 and
placebo groups had higher educational level and income compared to those who
were already taking statins. All control variables were statistically significant in at
least one of the models except race. W-3 supplementation showed efficacy on
HDLswaLL @among those who consumed w-3 + statins with a reduction of 2,211mg /dL
and cost-effectiveness R$ 109.31 per mg/dL for 2 months of treatment.
CONCLUSION: The treatment with 1.8g of fish oil isolated or associated with statins
in primary intervention did not show significant effects on changes in lipid parameters
except HDLgwaLLOf interventions associated with statins. Therefore it was not cost-
effective in reducing cardiovascular risk factors. Due to the existence of controversies
about its potential effects, it is suggested that clinical trials use more robust statistical
methods to assess the net impact of supplementation.

Keywords: Cardiovascular diseases. Omega-3 fatty acids. Hydroxymethylglutaryl-
CoA reductase inhibitors. Cost-effectiveness /efficacy analysis.
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1. INTRODUGAO
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A prevaléncia das doengas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) aumentou
nos ultimos anos, como resultado de transformagdes demograficas, econdmicas e
sociais no Brasil. Em 2010, eram responsaveis por 73,9% dos obitos, dos quais
80,1% foram por doengas cardiovasculares (DCV), cancer, doengas respiratorias
cronicas e diabetes mellitus tipo 2.As DCNT correspondem a60% de todo o 6nus
decorrente de doengas no mundo e, estima-se que no ano 2020, seradoresponsaveis
por 80% da cargade doengasnos paises em desenvolvimento. Entreas DCNT, a
relevancia das DCV se destaca, pois foram a principal causa de morte no mundo
(17,5 milhdes ou 46,2% do total) em 2012, proporgéo que tendera a se elevar se nao
houver mudangas expressivas no estilo de vida das pessoas,segundo dados da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2016).Desse modo, o plano de agao global
da mesma organizagédo, na tentativa de reduzir em 25% as mortesprematuraspor
DCNT até 2025, vem concentrandoforgcasem politicas publicas de prevengao dos
principais fatores de risco como uso do tabaco, descontrole da pressao arterial
ealimentagcao de ma qualidade (JOSEPH et al., 2017).

E verdade que a desnutricdo e doencas infectocontagiosas epidémicas ou
endémicas ainda prevalecem em alguns bolsdées de pobreza (DUARTE, BARRETO,
2012), todavia também é muito preocupante o avango das DCNT, que de acordo
com dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) publicada em 2013 (IBGE, 2014),
atingiam 40% da populagdo adulta brasileira, o equivalente a 57,4 milhdes de
pessoas. Essas doengas oneram o sistema de saude (GIBBERT et al., 2007), pois
sdao de longa duragao e exigem acompanhamento multidisciplinar e intervencgoes
continuas, demandando volumosos recursosfinanceiros e humanos. De acordo com
dados da primeira década deste século, elas responderam por cerca de 70% dos
gastos assistenciais com a saude, no Brasil (OMS, 2010; COELHO; BURINI, 2009).

Além dos gastos diretos, ha ainda os indiretos. De acordo com o estudo de
Abegunde et al. (2007) sobre a carga e os custos das DCNT, projetava-se para o
Brasil uma perda acumulada, entre 2006 e 2015, de US$ 4,18 bilhdes, decorrente
de reducao da forga de trabalho eperda de poupanga das familias associadas a
apenas trés DCNT: diabetes, doenga cardiovascular e acidente vascular cerebral.

Considerando apenas as DCV, a American Heart Association (AHA) estimou que o
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custo anual entre 2011-2012 foi de aproximadamente R$ 480" bilhdes (US$ 123
bilhdes) com a perda de produtividade por mortes prematurasem todo o mundo
(MOZAFFARIN et al.,, 2016). Nessa mesma dire¢cao, Lentsck e Mathias (2015)
mostraram que no Sistema Unico de Saude (SUS) ocorreram 1,1 milhdo de
internagées por DCV, representando um gasto de R$ 2,4 bilhdes (3,28% do

orgamento destinado ao SUS),referente ao ano de 2012.

Os alertas para que os paises menos desenvolvidos comegassem a investir
em medidas de prevencgao,voltadasem especial as DCV, tornaram-se mais enfaticos
apos Leeder; Raymond; Greenberg, em 2004 ,terem publicado “A race against time” -
Uma corrida contra o tempo. Neste documento, os autores mostraram uma “janela
de oportunidade”, de duas décadas para que fossem implantadas acdes efetivas de
prevencao das DCNT a fim de se evitar niveis catastréficos na area da saude que

pudessem levar a sérias consequéncias econémicas (AZAMBUJA et al., 2008).

Nesse contexto, justificam-se investigacdes cientificas que ndo somente
busquem descobrir ascausas e condicionantes, mas também novos tratamentos
mais custo-efetivos para prevencéo das DCV(GUIMARAES et al., 2003).

O custo médio anual de execugaode intervengdes que sejam custo-efetivas é
estimado em US$ 11,2 bilhdes por ano (investimento de US$ 1 a 3 per capita). Por
outro lado, as perdas econdmicas devido as DCNT em paises de médio e baixo
rendimento entre 2011 e 2020foramestimadasem torno de US$ 7 trilhdes. As altas
taxas de morte e adoecimento, em especial nesses paises sao o reflexo de
investimentos inadequados em intervengdesnaocusto-efetivas para DCNT. Em
funcdo da escassez de recursos, a alocacdo de recursos deve ser feita
considerando as prioridades e em intervengdes custo efetivas segundo o ultimo
relatério acerca do estado global de DCNT publicado pela Organizacdo Mundial da
Saude em 2014 (WHO, 2014a).

Os tratamentos para reduc¢ao do risco cardiovascularsédo divididosem terapias
nao medicamentosas e medicamentosas de acordo comaAtualizagao da Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose publicada em 2017.A

terapia ndo medicamentosa consiste na dietoterapia e correcdes no estilo de vida,

! Conversdo 1US$ = R$3,0007, segundo Banco Central do Brasilem dezembro de 2018.
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como perda de peso, atividade fisica e cessagado do tabagismo (FALUDI et al.,
2017).

Entre os tratamentos medicamentosos utilizados para a melhora das
dislipidemias e controle dos riscos cardiovasculares estdo as estatinas, como
primeira opc¢ao,tanto na prevencao primaria, quanto secundaria(quando a doencga ja
esta instalada), havendo consenso e evidéncia em favor de sua indicagao (XAVIER
et al,, 2013; SPOSITO et al., 2007).

No entanto, tratamentos alternativos vém sendo estudados e, apesar das
evidénciasclinicas favoraveis,ndo existem muitos estudos acerca da viabilidade
econdmica da adogcdo dos mesmos em unidades de saude ou para apolitica
nacional de medicamentos (BEAGLEHOLE et al., 2007; LIMM et al., 2007). Entre os

tratamentos alternativosdestaca-se o uso dos acidos graxosémega-3 (w-3).

Estes acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 (w-3) sao derivados de 6leo de
peixes, algumas plantas e nozes. Em especial, aqueles derivadosde peixes — o
docosaexaenoico (DHA) e o eicosapentaenoico (EPA) — em altas doses (4 a 10g ao
dia) sao cardioprotetores e sao recomendados para consumo em duas porgdes por
semanapara pacientes com DCV pela AHA. A suplementagdo com 3g ao dia pode
promover varios beneficios clinicos, entre eles reducdo das dislipidemias e da
pressao arterial, melhorar a funcdo cardiaca e vascular, bem como conferiracdo
antitrombatica, anti-inflamatéria e antioxidante. Seu consumo ndo esta associado
com efeitos colaterais significativos e pode ser ingerido concomitantemente com
outros medicamentos (MORI, 2014).

Ante a elevada prevaléncia das DCV, bem como a escassez de verbas para a
saude € urgentedesenvolver estudos econémicos que subsidiem as decisbes para

uma alocagao mais eficiente de recursos(BRASIL, 2009).

O presente estudo realizouuma avaliagao econémica, sob a perspectiva do
SUS,de tratamentos alternativos,para reducdo dos fatores de riscos
cardiovasculares, baseados no uso de capsulas de w-3utilizando como referéncia

doisgrupos:individuos sem tratamento epacientes em tratamento com estatinas.
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2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1 As doencgas cardiovasculares e seus fatores de risco

211 Aspectos epidemioldégicos e socioeconémicos das doencas
cardiovasculares

As doencgas cardiovasculares sao um grupo de doengas do coragao e dos
vasos sanguineos, incluindo as doengas coronarianas, cerebrovasculares, arterial
periférica e cardiaca reumatica, além de cardiopatias congénitas, trombose venosa
profunda e embolia pulmonar (OPAS/OMS, 2018). Neste grupo, incluem numerosos
problemas, muitos dos quais estao relacionados com os processos de aterosclerose,
placas formadas ao redor das paredes das artérias dificultando o fluxo de sangue
(AHA, 2018).

Elas aparecem entre as principais causas de mortalidadeno mundo,
representando 46,2%do total de mortes(OMS, 2016), valores muito proximos dos
encontrados no Brasil (BRASIL, 2016a). Das 17 milhdes de mortes prematuras
(pessoas com menos de 70 anos) por doengas crbnicas nao transmissiveis, 37%
sdo causadas por esse grupo de doencas(OPAS/OMS, 2018). No Brasil, a taxa
anual chega a mais de 300 mil o que corresponde uma morte a cada dois minutos,
segundo dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) do Ministério da Saude (BRASIL, 2019).A Sociedade de Cardiologia do
Estado do Rio de Janeiro (SOCERJ) refere que as DCV matam duas vezes mais do
que todos os tipos de cancer, 2,5 vezes mais do que todos os acidentes e mortes
por violéncia e seis vezes mais que as infecgdes, incluindo a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (ROCHA, 2017).

Essa grande expansao das DCV e das DCNT em geral, principalmente nos
paises de baixa e média renda (WHO, 2014a; WHO, 2014b) alerta para a
necessidade de intervengdes eficazes, de baixo custo e de carater preventivo
(LAURENTI et al., 2000).

As DCV impactam diretamente os gastos com a saude de diversos paises,
representandoo equivalente a 10% do gasto total com saude (WHO, 2011a).

Siqueira, Siqueira-Filho, Land (2017) calcularam os custos diretos e indiretos para
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estimar o impacto econdmico dessas doencas no sistema de saude publica do Brasil
e verificaram uma tendéncia crescente nos cinco anosanteriores. Examinando a
composigao dos custos, verificaram o maior peso dosmedicamentos (88%), seguidos

pela previdéncia social (66%) e o tratamento das complicag¢des pela doenga(33%).

Segundo relatério da OMS, o Brasil esta entre os paisesque destinammenos
recursos asaude(WHO, 2005). Em 2002, foram alocados 7,8% do produto interno
bruto (PIB) no setor saude, sendo 46% de fonte governamental com média por
habitante US$ 206. Em 2013, aumentou para 10% do PIB (WHO, 2015) e, mesmo
assim, estevalor ainda € muito baixo, quando comparado aos valores aplicados por
paises desenvolvidos como Canada (US$ 2.200per capita), Reino Unido (US$
2.031per capita), Estados Unidos (US$ 5.274per capita) ou mesmo por paises em
desenvolvimento como Uruguai (US$ 361per capita) (BRASIL, 2008a).

Um estudo realizado nos Estados Unidos estimou o custo com assisténcia
médica para o tratamento das DCV em US$ 394 bilhées implicando um gasto per
capita de US$ 839 (GO et al., 2013).

Azambuja et al. (2008) verificaram que as DCV geravam um custo médio de
R$ 1.700 (US$ 771,28) para os cuidados ambulatoriais e por paciente internado da
ordem de R$ 1.850 (US$ 831,90), resultando um gasto para o sistema publico de
salde de aproximadamenteR$ 1,2 bilhdes (US$ 514 milhdes) em hospitalizagbes.
Constataram ainda que, em margco de 2006, 300.757 aposentadorias por
incapacidade atribuidas a causas subjacentes as DCV foram pagas pelo Instituto
Nacional do Seguro Social (INSS). De acordo com as estimativas no ano de 2004,
os casos de DCV representaram uma despesa de R$ 11,2 bilhdes
(aproximadamente US$ 5 bilhdes) para o sistema de salude e de R$ 2,57 bilhdes
(aproximadamente US$ 1,58 bilhdes) para o seguro social, representando

aproximadamente 0,64% e 0,16%, respectivamente do PIB.

Um pouco mais adiante, Siqueira; Siqueira-Filho; Land (2017) atualizaram os
valores gastos com consultas e internagbes pelo SUS, estimando cerca de R$ 5,1
bilhdes (US$ 1,7 bilhdes) e R$ 527 milhdes (US$ 175,6 milhdes) com a previdéncia

socialno ano de 2015.
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De acordo com o estudo Global Burden of Disease Study (GBD)da OMS
em2016, projetava-se que as DCV aumentariam o numero de individuos
incapacitados no mundo de 85 milhéesem 2000para 150 milhdes de pacientes até
2020, levando a queda da produtividade de forma geral (GBD, 2017).

Nesse cenario € importante considerar que uma redugédo de 2% nas taxas
mundiais de mortalidade por doencgas crénicas por ano evitaria 36 milhdes de mortes
prematuras, gerando um impacto positivo sobre a qualidade de vida esobre as
finangas das familias, das comunidades e da sociedade (ABEGUNDE, 2007;
BRASIL, 2005).

Para a realizagdo dessa metasédo necessarios estudos sobre a efetividade e
viabilidade econdémica de novas tecnologias que promovam nao apenas o

tratamento das DCNT ja instaladas, mas principalmente a prevengao.

2.1.2 Fatores de risco para as doengas cardiovasculares

O processo de desenvolvimento das DCV é complexo, a genéticacombinada
a determinadasfatores de riscoaumentam as chances de seu aparecimento. Dessa
forma, conheceresses fatores € o primeiro passo para entender a origem da doenca

e estabelecer metas paraprevengao (SIMAO et al., 2013).

Os estudos epidemiolégicos realizados na cidade de Framingham
(Framingham Heart Study) no final da década de 1940 foram o primeiro passo para
estabelecer a base de conhecimentos que correlaciona os fatores de risco com as
DCV. O primeiro dado constatado foi a relagao entre os lipideos plasmaticos como
fator de risco primordial para o desenvolvimento das doengas do coragdo (ROCHA,
2017). Embora os lipideos sejam moléculas fundamentais para o metabolismo
corporal, seu excesso podeprejudicar a saude cardiovascular (SALES; PELUZIO;
COSTA, 2003; NELSON, COX, 2002).

Para entender a relagdo dos lipideos plasmaticos e DCV é de fundamental
importancia conhecer o metabolismo lipidico. Devido a sua natureza hidrofébica, sao

transportados no plasma pelas lipoproteinas. Estassdo divididas conforme sua
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densidade em cinco classes: quilomicrons, lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de densidade
intermediaria (IDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL) (XAVIER et al., 2013).

A dislipidemia— condicdo na qual ha concentragbes anormais
dessaslipoproteinas no sangue — €& um fator de risco importante para o
desenvolvimento da aterosclerose, especialmente quando a LDL esta elevada,
aumentando o risco cardiovascular. Estas se depositam na parede das artérias e
acabam formando as placas ateroscleréticas nos vasos de médio e grande calibre
que acabam impedindo o fluxo sanguineo. Dependendo do local, pode levar ao
infarto ou angina quando acometem artérias coronarias e acidente vascular

encefalico quando atingem as carétidas, por exemplo (FALUDI et al., 2017).

Assim, ja esta bem estabelecidaaforte correlagdo, entre o risco para DCV e as
concentragbes séricas elevadas de colesterol total (CT), particularmente de
colesterol da LDL (LDL-c). As baixas concentragdes de colesterol do HDL (HDL-c),
também estdo relacionadas com o desenvolvimento da doenga, pois € a lipoproteina
responsavel pelo transporte reverso do colesterol, conferindo efeito de protecdo do

leito vascular contra a aterogénese (CASTELLI et al., 1986).

Apesar de menor correlagdo com as DCV do que a concentracdo de LDL-c,
estudos mostram que as concentragdes de TG também representam fator de risco
independente para o desenvolvimento dessas doengas, porque ha relagao inversa
entre a concentracdo de TG e niveis de HDL plasmaticos (SALES; PELUZIO;
COSTA, 2003).

As concentragdes séricas de colesterol e TG se elevam em fungdao do
consumo alimentar inadequado, contendo niveis elevados de colesteroal,
carboidratos, acidos graxos saturados e trans, além de excessiva quantidade de
calorias (XAVIER et al., 2013).

O papel pré-aterogénico da LDL-c € inquestionavel e, por isso, € foco de
todos os programas de prevencdo e tratamento das DCV. Porém, apesar das
evidéncias, cerca de 30% dos pacientes que sofreram Infarto Agudo do Mocardio, no
momento critico, estavam com concentragdesnormais de CT e LDL-c, indicando que,

o perfil lipidico sozinho pode nao ser suficiente para a detecgdo de pacientes com
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risco cardiovascular, conforme National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatement of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel Il ATP-111) (NCEP, 2001).

Acreditava-se que as particulas de LDL nao apresentavam variagao quanto
ao seu tamanho e densidade. Contudo, em 1982, Krauss e Burke identificaram, pela
primeira vez, possiveis alteragdes dessa lipoproteina, caracterizando-as em
particulas maiores e menos densas (LDLgranpe), intermediarias (LDLNTERMEDIARIA) €
menores com maior densidade (LDLpequena). Um pouco mais adiante, mostraram a
importante relagdo que esta ultima tinha com maior risco cardiovascular (AUSTIN et
al., 1988).

Da mesma forma, podem ser encontradas também subclasses de HDL. Ha
décadas, estao bem identificadasas evidéncias da relacdo inversa entre seus niveis
séricos e o0 risco de DCV, como mencionado anteriormente. Todavia, as
caracteristicas metabdlicas e cardioprotetoras da HDL podem se diferenciar entre as
subpopulagdes. As maiores e menos densas (HDLgranDe) S80 as que mais reduzem
0s riscos e estao associadas com menores concentragbes de TG no sangue, ao
passo que as particulas menores (HDLpequena) podem aumentar o risco (JOSHI et
al., 2016).

Além das dislipidemias, outros fatores também podem contribuir para a
génesede DCV, como a hipertensdao arterial sistémica (HAS), obesidade,
sedentarismo e tabagismo. Esses fatores de risco sdo modificaveis e, por isso,alvos
passiveis de intervencdo (SIMAO et al., 2013; MENDES et al., 2006).

Em relacdo a HAS, ha uma alta correlacao positiva da mortalidade por DCV e
0s niveis pressoricos arteriais (PA) (SBC, 2007; MACMAHON et al., 1990), sendo
que o risco aumenta com a elevagao dos niveis pressoricos sistolicos e diastolicos a
partir de 115/75 mmHg, segundo a | Diretriz de Prevengao Cardiovascular
(2013)(SIMAO et al., 2013).Contudo, a prevaléncia de HAS é muito alta no Brasil,
segundo 22 estudos compilados numa revisao sistematica, entre 22,3% e 43,9%
(média de 32,5%) da populagao adulta, 50% entre apopulagéo com idade entre 60 e
69 anos e 75% entre os individuos com mais de 70 anostém pressao arterial acima
do ideal(JARDIM et al., 2007).
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Em estudo realizado com 15.103 servidores publicos de seis capitais
brasileiras observou-seprevaléncia de35,8% (40,1% entre homens versus
32,2%entre as mulheres). Os dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecao para Doencgas Crdnicas por inquérito telefénico (VIGITEL — BRASIL, 2015)
indicaram que o Sudeste foi a regido com maior prevaléncia (23,3%), seguido pelo
Sul (22,9%) e Centro-Oeste (21,2%). As regides Nordeste e Norte apresentaram as
menores taxas — 19,4% e 14,5%, respectivamente (MALACHIAS et al., 2016).

Uma meta-analise de 354 estudos clinicosrevelou que a reducdo da
morbidade e mortalidade é proporcional a queda da PA, tanto sistélica quanto
diastdlica.O controle da PA pode reduziraté 46% a ocorréncia de infartos do
miocardio e em 63% o numero de acidentes vasculares encefalicos (LAW et al.,
2003).

A obesidade, outro importante fator de risco para as DCV, é definida como o
acumulo anormal de gordura no tecido adiposo que acarreta prejuizos a saude. Sua
etiologia é um processo multifatorial que envolve aspectos genéticos e
ambientais,envolvendo interagcbes psicossociais que atuam sobre mediadores

fisiolégicos de gasto e consumo energético (WHO, 2000).

O tecido adiposo é o principal reservatério energético do organismo e suas
células — os adipdcitos— sdo as unicas especializadas no armazenamento de
lipideos na forma de triglicérides em seu citoplasma, sem que seja nocivo para a sua
integridade funcional. Elas possuem todas as enzimas e as proteinas reguladoras
necessarias para sintetizar acidos graxos (lipogénese) e estocar triglicérides durante
periodo em que a oferta de energia (balango energético positivo) é abundante ou
mobiliza-los pela lipdlise quando ha déficit caldérico (balango energético negativo)
(MARREIRO, 2013). Dessa forma, um balango energético positivo € a condi¢cao

basica para o aparecimento da obesidade.

Ha muitas evidéncias na literatura que mostram a associagao entre excesso
de peso, especialmente localizada na regiao abdominal, com DCV e diversos tipos
de cancer como decdlon, mama, rins, vesicula biliar e endométrio (PAPPAS;
KARAOULL, 2010; DESPRES; LEMIEUX; PRUD’HOMME, 2001).
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Individuos com obesidade — aqueles com indice de Massa Corporal (IMC)
superior a 30Kg/m2—, apresentam maiores chances de apresentar infarto do
miocardio e insuficiéncia cardiaca (BERRINGTON de GONZALEZ et al., 2010), isto
porque, o excesso de gordura leva a desregulagao metabdlica, que propicia maior
formacdo da placas de ateromas e desenvolvimento de arritmias e, quando
associados, levam as DCV (POIRIER et al., 2011).

Adicionalmente, a obesidade esta ligada ao estado crénico de inflamagéao pelo
aumento dos niveis de citoquinas pro-inflamatdrias hepaticas e adipocitarias que
aumentam a resisténcia a insulina, promovem ativagao plaquetaria e hipertrofia do

miocardio levando a progressao da doenga cardiovascular (PREIS et al., 2010).

Além de repercussbes diretaspara a saude, ha o impacto econdémicoda
obesidade, que eleva de modo substancial a necessidade de recursos, contribuindo

assimpara a carga global de doengas cronicas (ABESO, 2016a).

Enfatizando ainda os fatores de risco para as DCV, o aumento da sua
incidéncia pode ser atribuido as mudangas nos habitos alimentares e a falta de
atividade fisica. Entre as transformagbées do mundo moderno esta a
maiordisponibilidade de alimentos com altadensidade energética (ricos em gorduras
e agucar) e o aumento das facilidades tecnoldgicas que incentivam o sedentarismo
(XAVIER et al., 2013).

As principais alteragbes na alimentacdo dizem respeito a substituicdo de
alimentos in natura ou minimamente processados de origem vegetal e preparagdes
culinarias a base desses alimentos por produtos industrializados prontos para o
consumo (BRASIL, 2014a).

A inatividade fisica também é um importante fator de risco para as doencas
cardiovasculares e estima-se que seja uma das principais causas de morte no
mundo (LEE et al., 2012). Isso porque o exercicio fisico pode auxiliar na perda de
peso corporal por reduzir ou manter a concentragéo de gordura corporal e conservar
ou aumentar a massa magra, promovendo assim, efeitos positivos na prevencgao de
doencas (SIMOES et al., 2013).

O sedentarismo constitui, hoje, um importante problema de saude publica,

uma vez que a maioria da populagéo é inativa. Em Sao Paulo, apenas 30,4% da
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populacdo se exercita regularmente, conforme informagbes da pesquisa
VIGITEL(BRASIL, 2015).

No que diz respeito ao habito tabagista, existem mais de 1,1 bilhdo de
fumantes no mundo e 80% deles vivem em paises de média ou baixarenda em que
a carga das doengas e mortes relacionadas com o tabaco éelevada. Estima-se que
os fumantes atuais consumam cerca de 6 trilhdes de cigarros todos os anos. Ha
estimativas de que até 2030 havera 8 milhdes de mortes por ano provocadas pelo

consumo do cigarro (WHO, 2014a).

Cerca de 50% das mortes entre individuos fumantes poderiam ser evitadas se
esse vicio fosse abolido, isso porque tal vicio aumenta em 10% as chances de
desenvolver doencgas cardiovasculares, por estar ligado a acao vascular direta,
estresse oxidativo, efeitos trombogénicos e dislipidemia secundaria (PAPPIANI,
DAMASCENO, 2016). Os radicais livres e oxidantes presentes no cigarro promovem
0 meio oxidante, quecontribui para a disfuncdo endotelial, inflacdo sistémica e
modifica¢des oxidativas (FISHER et al., 2000).

O risco relativo de infarto do miocardio apresenta-se aumentado duas vezes
entre os fumantes com idade superior a 60 anos e cinco vezes entre os com idade
inferior a 50 anos, se forem comparados com os ndo fumantes (SIMOES et al.,

2013),evidenciandoo efeito negativo trazido ao organismo.

A idade também tem grande importdncia na evolugdo das doengas
cardiovasculares, ou seja, as pessoas mais velhas apresentam maiores chances de
desenvolver a doenga apresentando ou nao histérico familiar. Dados da National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 2007-2010), mostraramque
individuos entre 40 e 59 anos apresentam algum risco de desenvolver doengas
cardiovasculares(12,8%%0,9 em homens e 15,3%%1,1% em mulheres). Ja nas
pessoasentre 60 e 79 anos, esses percentuais aumentam para 13,7% (£0,9) nos
homens e 17,5% (+1,2) nas mulheres (GO et al., 2014).

As condi¢des sociais interagem com as condic¢oes fisioldgicas para determinar
a propensao as diferentes doencas, existindo clara evidéncia de que a situagao
socioecondmica desempenha papel central na causa das enfermidades. O estrato

populacional de menor nivel socioecondémico avaliado por escolaridade, renda,
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poder de decisao profissional e condigao funcional (empregado ou desempregado)
associa-se ao acumulo de fatores de risco cardiovascular que levam a reducgao da
expectativa de vida. Ademais, o nivel de escolaridade parece ser o mais potente
preditor de fatores de risco cardiovascular entre os indicadores socioecondémicos,
apresentando impacto independente da renda sobre esses fatores (TAYLOR et al.,
2007; FUCHS et al., 1995).

Ha grande evidéncia de que a raga e género estejam envolvidos com a
morbidade e mortalidade por DCV. Segundo o estudo Multi-Ethinic Study of
Atherosclerosis (MESA), os negros apresentam maior taxa de mortalidade por essas
doencas, seguido pelos brancos e, por ultimo pelos asiaticos, porque apresentam
também maior prevaléncia de dislipidemias. Ainda nesse mesmo estudo, verificou-se
gue os homens apresentam mais dislipidemiasdo que as mulheres, isso porque as

mulheres em geral sdo mais cuidadosas (GOFF et al., 2006).

Percebe-se entdo que, diversos fatores estdo relacionados ao elevado risco
cardiovascular. Assim, quanto maior o numero de fatores presentes, maior sera a
probabilidade de apresentar um evento cardiovascular. Da mesma forma, quanto
melhor o controle dos habitos de vida com redugdo do numero de fatores
modificaveis associados, menor orisco (PU et al., 2015; CORREIA et al., 2010).

2.2 Tratamentos para a reducgao dos fatores de risco cardiovascular

A Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Preveng¢ao da
Aterosclerose publicada em 2017 recomenda como tratamento nutricional a inclusao
de acidos graxos O6mega-3 (w-3), fitoesterodis, fibras soluveis e probidticos na
alimentagao. O presente trabalho tem como foco a suplementagdo com w-3.Ja em
relacao ao tratamento medicamentoso, a mesma diretriz orienta para o tratamento
da colesterolemia o uso das estatinas, ezetimiba e resinas e para o da
hipertrigliceridemia os fibratos e acido nicotinico (niacina). Destaca ainda, quanto ao
uso de novos farmacos como, por exemplo, os inibidores da proteina de
transferéncia de ésteres de colesterol e da PCSK-9, além dos inibidores da proteina

de transferéncia de triglicérides microssomal e da sintese de apoliproteina B e da
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apolipoproteina C-lll (FALUDI et al., 2017). Apesar da existéncia de varios
medicamentos, esse estudocontemplou apenas os efeitos das estatinas na reducao

dos fatores de risco cardiovascular.

2.2.1 Tratamento com a suplementacido de 6mega-3(w-3) na redugao
dos fatores de risco cardiovascular

O interesse dos acidos graxos 6mega-3 (w-3) como protetores para DCV
decorreu das observagdes de Bang; Dyerberg; Hjoorne (1976) e Dyerberg; Bang;
Hjoorne (1975), quando se depararam com a baixa prevaléncia da doenca em
esquimos da Groenlandia sem que fatores genéticos fossem associados. Para
aquele grupo, os fatores ambientais, determinantes do alto consumo habitual de
peixe, foram identificados como a explicagdo para o fato. Tal hipotese foi
confirmada, mais tarde por um estudo de coorte realizado no Japao em 1990(ISO et
al., 2006).

Os acidos graxos eicosapentaenoico (EPA) e o docosaexaendico (DHA),
ambos poli-insaturados essenciais e de cadeia longa, pertencemao grupodos acidos
graxos w-3e sao moléculas pleitréficas com muitas fungdes bioldgicas. Eles
participam de complexos de sistemas de sinalizacdo intracelular, influenciam a
composi¢ao das membranas, participam do metabolismo celular e dos sinais de
traducao, além de modular a expressédo de genes, capazes de regular a atividade e
a produgao de diversos fatores de transcrigdo (LOTTENBERG et al., 2009; GARG et
al., 2006).

Dessa forma, esses acidos graxos promovem beneficios sobre os lipideos
plasmaticos, em especial sobre as concentracdes de triglicérides, levamaalteragdes
hepaticas do metabolismo do colesterol e asua redugdo decaptacédo pelo figado,
reduzema arritmia, diminuem a agregacao plaquetaria, estabilizam placa de
ateroma, reduzem a pressdo sanguinea e a sobrecarga cardiaca, além de
diminuirem os marcadores inflamatérios (HORN et al., 2008; HARRIS, 2007; GARG
et al., 2006; LOMBARDO; CHICCO, 2006).
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Seu consumo diario pode exercer efeito cardioprotetor e estudos clinicos
mostram que a suplementagdo com 2-4g de EPA e DHA ao dia pode diminuir a
concentragéo de ftriglicérides em até 25-30% e aumentar os de HDL-cem 1-3%
(FALUDI et al., 2017; SANTOS et al., 2013).

Em 2000, Weber e Raederstorff publicaram uma revisdo mostrando que a
administragdo por 4 meses de 0,21g de EPA e 0,11g de DHA para individuos
hiperlipidémicos e 0,17g EPA e 0,11g DHA para os normolipidémicos na forma de
Oleo de peixes tiveram redugao dos triglicérides entre 20% e 40%, em funcéo da
menor produ¢ado de VLDL ou maior clearance dos TG presentes no quilomicrons
(PARK; HARRIS, 2003).

Em humanos com doengas coronarianas, a suplementag¢ao de 3g por dia de
EPA e DHA por 2 anos, quando comparada ao grupo placebo, diminuiu a
progressao da aterosclerose. Esses efeitos podem ser decorrentes da redugao das

dislipidemias e das respostas inflamatérias (DIN et al., 2004).

O GISSIPrevenzione Group, estudo realizado na ltalia e publicado em 1999,
comparouos efeitos de ingestdo diaria de capsulas contendo 1g de w-3por dia,
associado ou nao a vitamina E em individuos acompanhados por 3 anos € meio.
Neste estudo, verificou-se que apenas o w-3 conferiu protecdo cardiovascular,
obtida pela reducdo de eventos clinicos e de mortes por DCV. Resultados
semelhantes também foram observadosno The Diet and Reinfarction Trial — DART
em que os individuos acompanhados por 2 anos, ao invés de ingerirem capsulas,
consumiram semanalmente 2-3 porgdes de peixes ricos nesse acido graxo (GISSI,
1999; BURR et al., 1989).

A revisao sistematica de Wang et al (2006), em que foram selecionados 11
ensaios clinicos — 6 baseados em intervencdo com suplemento, 5 com dieta ou
acompanhamento dietético e 1 estudo de coorte de prevengao secundaria —
constatou os efeitos positivos do 6mega-3. A maioria dos estudos mostrou
significativa redugdao de morte subita, por infarto agudo do miocardio e ou acidente
vascular cerebral, apdés a suplementagdo com odleo de peixe (>850mg/d de EPA +
DHA).
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Umarevisao sistematica recente (MAKI et al., 2017), realizada com 14 ensaios
clinicos, mostrou que o tratamento com w-3 €& provavel, porém modesto na
prevencao secundaria de doengas cardiovasculares. Mesmo nao sendo tao efetivo,
os autores concluiram que o consumo de EPA e DHA acima de 1g/dia nesses
pacientes que tiveram algum evento cardiovascular deve ser estimulado,
principalmente por apresentar baixo risco de eventos adversos. Achados
semelhantes também foram encontrados em uma meta-analise elaborada com 18
ensaios clinicos e 16 estudos prospectivos de coorte (ALEXANDER et al., 2017).
Nesta, os autores encontraram indicios de reducao dos riscos cardiovasculares em
6% nos ensaios clinico(sem significancia estatistica) e 18% nos estudos de coorte,
respectivamente. Em outra meta-analise também foram verificados efeitos benéficos
em relagao ao uso do w-3 (HOOPER et al., 2017).

Com esse contexto, fundamenta-se uma avaliagdo econémica da
suplementagcdo com w-3 no ambito da prevengdo defatores de riscos

cardiovasculares.

2.2.2 Tratamentomedicamentoso com estatinas na reducgao
dosfatores de risco cardiovascular

Existem varias classes de medicamentos utilizados na pratica clinica para a
reducdo do risco cardiovascular, dentre elas as estatinas. Estas sdo farmacos
hipolipemiantesusados no controle das dislipidemias e é a primeira escolha no
tratamento da hipercolesterolemia, pois existem evidéncias de que reduzemos
desfechos cardiovasculares fatais e nao fatais e as concentragdes de LDL-c e de
colesterol total (TAYLOR et al., 2011).

Em meados de 1971, o microbiologista Akira Endo juntamente com o Dr.
Masao Kuroda, descobriu que culturas de fungos Penicillium citrinum produziam um
potente inibidor da biossintese de colesterol. Foram realizadosvarios testes em
meios de cultura e os principais componentes destas culturas foram isolados. Apés 2
anos de estudos, aproximadamente 6.000 espécies microbianas foram testadas pela

sua capacidade de inibicao da sintese lipidica. Como resultado, foi descoberta a
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primeira estatina—citrinina cujos estudos demonstraram sua capacidade deinibir a
HMG-CoA redutase e seu potencial terapéutico (ENDO, 2010; GINTER, SIMKO,
2009).

Posteriormente,uma espécie de Penicillium citrinum foi descoberta e mais
tarde foi encontrada a estrutura da mevastatina (ENDO, 2010; ENDRES, 2006). Na
sequéncia foi isolada a lovastatina de Aspergillus terrus e Monascur ruber, sendo
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) e produzida pela primeira
vezpara comercializacdo no mercado em 1987 (CAMPO, CARVALHO, 2007).

Apds a lovastatina, seguiu-se a fluvastatina, a pravastatina e a sinvastatina,
todas naturais que derivam de fermentagao fungica (GINTER, SIMKO, 2009). Em
1996 e 1997, foram introduzidos novos derivados sintéticos — a atorvastatina e a
cerivastatina. Entretanto, em 2001, esta ultima foi retirada do mercado por seus
efeitos colaterais responsaveis por 100 mortes (CAMPOS, CARVALHO, 2007).

Em 2003, foi introduzida a estatina que apresenta maior eficacia — a
rosuvastatina. Ha, ainda, a ultima molécula sintética descoberta — a pitavastatina,
cujos ensaios clinicos demonstraram eficacia na reducéo dos niveis de colesterol
(GINTER, SIMKO, 2009).

A terapia com estatinas é a mais validada por estudos clinicos na redugao de
eventos cardiovasculares. Com o uso desse medicamento, observa-se redu¢cado no
risco de morte por todas as causas em 10% e da mortalidade por DCV em 20% para
cada 40 mg/dL de reducgao do LDL-c (XAVIER et al, 2013).

Devido a diversidade de opg¢des terapéuticas e a variabilidade de evidéncias
cientificas que analisem a eficacia do medicamento, para se conhecer mais acerca
dos efeitos das estatinas na reducao do risco cardiovascular foi feita uma revisao
sistematicabaseada apenas em ensaios clinicos?, algo ndo contemplado nas

revisdes recentes publicadas.

Estudos de revisao sistematica sdo considerados nivel | de evidéncia para a

tomada de decisao e realizagdo de avaliagbes econdmicas de novas tecnologias em

20 manuscrito derivado dessa revisdo sistematica consta do APENDICE A, tendo sido submetido
para publicacdo na Revista da SOCESP.
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saude, principalmente quando se quer comparar as intervengdes ja consagradas
(PHILIPS, 2009).

A partir dos 49 artigos elegiveis de estudos clinicos duplo-cego randomizados
de 47.386 pacientes, as estatinas reduziram, em média, 22% os niveis de CTe30,9%
de LDL-c. Ao inibirem a HMG-CoA redutase, reduzem a formagao de mevalonato,
principal componenteresponsavel pela biossintese de colesterol hepatico, afetando,
consequentemente as concentra¢des de LDL-c (DAVIDSON; TOTH, 2004).

Os Dbeneficios cardiovasculares devem-se também aos seus efeitos
pleiotrépicos, tais como vasodilatagdo, agao antitrombdtica, anti-inflamatéria e
antiproliferativa, responsaveis pela melhora da fungdo endotelial, do aumento da
estabilidade de placa aterosclerdtica, da diminuigdo do estresse oxidativo e da
inflamacéo, além da inibicdo da resposta trombogénica. Muitos destes efeitos
parecem ser mediados pela inibigdo dos isoprendides, que servem como ligantes
lipidicos de moléculas sinalizadoras intracelulares (XAVIER et al., 2013; LIAO,
2005).

O efeito predominante foi verificado sobre a concentracdo de LDL-c, mas se
observoutambémreducgao de TG (4,7%) e aumento de HDL-c em 2,8%. As estatinas
reduzem a concentracdo de TG mediante aumento da expressao dos receptores de
LDL-c e, consequentemente, remogao das lipoproteinas ricas em triglicérides do
plasma. Quanto a elevagdo de HDL-c, os inibidores da HMG-CoA redutase podem
elevar os niveis por um conjunto de efeitos que inclui desde o estimulo a sintese de
apoproteina Al (Apo Al), inibigdo da sintese da proteina de transferéncia de
colesterol esterificado (CETP) e troca de triglicérides por colesterol ésterdas VLDL e
IDL(XAVIER et al., 2013).

Com base nas evidéncias apontadas, o uso de estatina é indicado para
terapias de prevencao primaria (TAYLOR et al., 2013) e secundaria (SPECTOR;
SNAPINN, 2011) como primeira op¢do na reducadoda incidéncia de eventos
cardiovasculares.No entanto, qualquer aumento de dose para promover melhor
eficacia do tratamento pode ocasionar eventos adversos, que demandam tratamento
adicional (BOTTORFF, 2006). Tal evidéncia justifica a busca de alternativas que

reduzam os riscos cardiovascularessem efeitos adversos graves.
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2.2.3 Associacao da suplementagcdao com omega-3 (w-3) e estatinas
na reducgao dos fatores de risco cardiovascular

Os acidos graxos w-3 combinados as estatinas sao efetivos na melhora de
muitos parametros lipidicos, devido ao seu mecanismo de ag¢ao complementar
(BAYS et al., 2008).

Apesar das estatinas serem a primeira opgao de tratamento para os
individuos com hipercolesterolemia, a monoterapia parece nao ser suficiente para
atingir os niveis desejados de colesterol ndo-HDL e de TG. Além disso, associa-las a
outros agentes pode ser necessario para compensar o aumento secundario dos
niveis de LDL-c que frequentemente aumentam entre os individuos com
hipertrigliceridemia acentuada (NAMBI; BALLANTYNE, 2006).

No estudo Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS), 18.645 pacientes com
hipercolesterolemia foram tratados de forma randomizada com estatinas sozinhas ou
associada a doses de 1800mg de EPA purificado por dia. No fim de 5 anos, os
individuos que fizeram uso de ambos tiveram uma redugéo de 19% na incidéncia de
eventos cardiovasculares (YOKOYAMA et al., 2007).

Da mesma forma, no estudo Combination of Prescription Omega-3 with
Simvastatin (COMBOS), em que 254 pacientes foram suplementados com 4g por dia
de w-3 (465mg EPA + 375mg DHA) e 40mg por dia de sinvastatina por 8 semanas,
mostrou que houve reducdo,em média, de 30% e 28% dos TG e da VLDL,

respectivamente quando comparado ao grupo placebo (DAVIDSON et al., 2007).

Em outroestudo, a suplementagdo com 8g por dia de 6leo de atumem 15
pacientes que ja faziam uso de estatinas, reduziu em 27% os niveis de TG durante 3
meses de tratamento, além de ter sido identificadacorrelagcéo significativa entre a

dosagem de déleo de peixe e colesterol total (MEYER et al., 2007).

De acordo com Micallef, Garg(2009), e em concorddncia com esses
resultados, afirmaram que a suplementacdo com w-3 combinada as estatinas
diminui a mortalidade em pacientes com doenga coronariana e pode reduzir as

doencas cardiovasculares em longo prazo.
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No ensaio clinico publicado recentemente The Reduction of Cardiovascular
Events with Icosapen Ethyl-Intervention Trial — REDUCE-IT, em que foram
administrados 4g de acido etil eicosapentaendico (uma féormula mais estavel e
purificada do EPA) em 8179 individuos que tomavam estatinas com elevados niveis
de TG, mostrou efeitos significativos na redugao de eventos isquémicos, incluindo
morte cardiovascular (BHATT et al, 2019).

Em resumo, a literatura traz evidéncias de que o tratamento com w-3
apresenta efeitos benéficos na reducédo dos fatores de risco cardiovascular quando
associado as estatinas. Nesse contexto, € necessario contrapor os beneficios
desses tratamentos aos seus custosbuscando avaliar a sua eficiéncia em

comparagaoaos produtos tradicionais em uso.

2.3 Avaliacao econdémica em saude

Como evidenciado, as doengas cardiovasculares estao entre os problemas de
saude publica mais preocupantes em termos de prevaléncia, mortalidade e de
custos sociais. A prevengao baseia-se em estilo de vida saudavel, caracterizado por
alimentagao equilibrada, atividade fisica e habitos saudaveis que excluem o tabaco e
o0 alcool. Contudo, uma vez instalada, é consenso a eficacia do tratamento

medicamentoso com estatinas.

Na area farmacoldgica, o surgimento de novas substancias ativas € comum e
fruto da estratégia de concorréncia da industria de medicamentos que se apoia em
larga medida no sistema de patentes e na inovagao (NISHIJIMA; BIASOTO Jr.;
LAGROTERIA, 2014).Aincorporacdo de novos medicamentos a lista do Governo
deve envolver ndo apenas consideracdes sobre a eficacia e efetividade, mas

também a avaliagdoda eficiénciadas novas drogas(RASCATI, 2010).

Em outras palavras, ndo basta a constatacdo da efetividade de um novo
medicamento para que o governo decida alocar recursos para disponibiliza-lo a
populagdo, um critério basico que vem sendo adotado pelos tomadores de deciséo

éa analise custo efetividade que permite verificarse o novomedicamentoé o mais
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eficiente dada a sua efetividade. E caso ndo sejao mais econdmico por unidade de
resultado, mas tenha grande resolutividade, qual o custo de cada unidade de
resultado adicional que seria incorrido pelo governo para disponibiliza-lo a

populagdo, em comparacao ao medicamento convencional.

Muitos estudos apontam a eficacia e a efetividade do tratamento convencional
com estatinas das doencas cardiovasculares, como também existem pesquisas
atestando o efeito benéfico do uso do 6mega 3 isolado ou associado no controle das
DCV, mas nao existem trabalhos nacionais que tenham realizado uma avaliagao
econdmica dos tratamentos alternativosante o tratamento convencional com

estatinas.

A farmacoeconomia € uma area da Economia da Saude que adaptou as
técnicas de avaliagdo de projetos de investimento, para a analise de novos

medicamentos, em que os beneficios ndo sao facilmente monetizados.

Na area econdmica, a Analise Custo Beneficio compara o custo do
investimento com os beneficios futuros a serem gerados, sendo que, tanto o custo,
como o beneficio, sdo mensurados em termos monetarios (RASCATI, 2010;
DRUMMOND et al., 2005).

Na saude, contudo, mensurar os beneficios de um novo medicamento (ou de
uma nova tecnologia, ou de uma intervengdo) em termos monetarios ndo é algo
trivial além de esbarrar em aspectos éticos. Machado e Simdes (2008) afirmam que
0s projetos cujos beneficios ndo sédo passiveis de valoracdoem termos monetarios
devem ser analisados via técnicas especificas de avaliagcdo, como a analise custo-
efetividade, pois essa técnica busca padronizar a comparagao entre custos dos
projetos, expressos em unidades monetarias e o0s beneficios, expressos em
unidades naturais. Adicionalmente, na area da saude, nem sempre o beneficio é
equivalente a situacao natural, um medicamento pode prolongar a vida do paciente,
mas nao sem sequelas. Para esses casos, a farmacoeconomia desenvolveu a
Analise Custo Utilidade, na qual o beneficio € mensurado em anos de vida ajustados

pela qualidade (QALY) ou em anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY).

No caso de avaliagdo econémica de medicamentos cujo beneficiondo envolve

prejuizos aqualidade de vida do paciente,o impactopode ser mensurado por
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indicadores em unidades naturais como mg/dL de colesterol total, LDL-c, HDL-c, TG,
sendoa analise custo efetividade aindicada. Cabe ainda registrar que segue em
tramitacdo no Senado Federal o Projeto de Lei no. 415 (PLS 415; http:/
www25.senado.leg.br/web/atividade/materias/-/materia/122071), de 2015, que torna
obrigatéria em regulamento a divulgacao do parametro de custo-efetividade utilizado
na analise das solicitagdes de incorporagéo de tecnologias no ambito doSUS (DE
SOAREZ; NOVAES, 2017).

Nessa conjuntura,confirma-se a necessidade de uma avaliagdo econdmica do
uso do w-3 isolado ou em associagcao as estatinas na redugao dos fatores de risco

cardiovascular.
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3. JUSTIFICATIVA
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Os beneficios clinicos do w-3 sobre o sistema circulatério vém sendo
descritos desde a década de 70, quando se percebeu que 0s esquimds, mesmo com
dieta rica em gorduras, apresentavam baixa prevaléncia das DCV (BANG;
DYERBERG; HJOORNE, 1976; DYERBERG; BANG; HJOORNE, 1075). A diferenga
estava na qualidade das gorduras — rica em EPA e DHA — que foi confirmada mais

tarde em um estudo de coorte realizado no Japdo em 1990 (ISO et al., 2006).

O w-3 pode exercer efeitos benéficos sobre diferentes aspectos fisioldgicos e
do metabolismo que contribuem para o surgimento das DCV.Em 1999, o estudo

GISSImostrou acao preventiva.

Em funcdo das evidéncias cientificas quanto as suas propriedades, seu
consumo, em 2012, atingiu cerca de 1,3 milhdo de mm3/ano, considerando a
populacdo daquela época e recomendacdo entre 250 e 500mg/dia (FROST;
SULLIVAN, 2012).

Apesar de bastante consumido pela populacdo mundial, ndo foram
encontrados estudos que avaliassem seus custos e beneficios clinicos no Brasil.
Apenas dois deles foram publicados no exterior: um deles avaliando o custo-
efetividade na prevencado secundaria de eventos cardiovasculares (SCHMIER;
RACHMAN; HALPERN, 2006) e outro em dietas parenterais (PRADELLI et al.,
2014).

No relatério técnico publicado pela OMS (2011), afirmou-se que a prevengao
das dislipidemias poderia ser mais custo-efetiva do que tratar suas complicagdes,
por aumentar a sobrevida de pacientes e evitar o risco de desenvolvé-las,
considerando um dos principais problemas de saude publica em relagdo a

prevaléncia, mortalidade e custos sociais.

Dadas as evidéncias de seus efeitos benéficos, a escassez de estudos de
avaliagdo econdbmica e a iminente aprovagdao da exigéncia de avaliagdo custo-
efetividade de novos medicamentos justifica-se o presente estudo que visa realizar

uma avaliagdo econdmica do uso de w-3 isolado e associado as estatinas.
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4. OBJETIVOS E HIPOTESES




44

41 Objetivo geral

Avaliar o custo-efetividade das intervengdes com Omega-3 (w-3)isoladoe

associado a estatina (w-3 + estatinas) na redug¢ao defatores de risco cardiovascular.

4.2 Objetivos especificos

e Descrever os custos dos tratamentos com w-3isolado e associado as
estatinas;

e Estimar a influéncia de variaveis sociodemograficas (sexo, idade,
escolaridade, raga), habito tabagista, condicbes do estado nutricional,
densidade energética do consumo alimentar, pratica de atividade fisica e grau
de adesao no perfil lipidico e tamanho das lipoproteinas;

e Avaliar a efetividade dos tratamentos para redugdo dos fatores de risco
cardiovascular baseados na suplementacdo com w-3 isolado e associado as
estatinas;e

e Avaliar o custo-efetividade da suplementagao de w-3 isolado e associado as

estatinas.

4.3 Hipoteses

Baseando-se nos aspectos descritos, as hipétesesdo estudo sdo:

1. O tratamento com capsulas de w-3 é custo-efetivo para a redugao dos fatores
de risco cardiovascularem comparacdo a nenhum tratamento sob a
perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS);

2. O tratamento com capsulas de w-3 combinado aestatina é custo-efetivo para
a reducao dos fatores de risco cardiovascular em comparacéo ao uso isolado

dasestatinas sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
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5. MATERIAL E METODOS
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51 Delineamento do estudo

Este trabalho consiste de um estudo analitico, quase-experimental e
prospectivocomparativo da efetividadee do custo-efetividadede suplementos
alimentares para o controle de fatores de risco para doencas cardiovasculares. A
perspectiva do estudo é a do Sistema Unico da Saude (SUS)que considera como

custos relevantes aqueles que incidem sobre o érgao financiador.

O custo esperado dos tratamentos foi estimado com base no custoteéricodo
tratamento padraoponderado pelas probabilidades das eventuais intercorréncias
relacionadas a efeitos adversos e de sucesso e fracasso por meio do método da

Arvore de Decis3o.

A efetividade do w-3 foi avaliada a partir de dados secundarios extraidos do
banco de dados da pesquisa clinica CARDIONUTRI realizada pela Faculdade de
Saude Publica — Departamento de Nutricdo da Universidade de Sao Paulo
coordenada pela Professora Dra. Nagila Raquel Teixeira Damasceno em 2012 e
2013 que tinha por objetivo investigar a modificagdo do risco cardiovascular com a
suplementacao de acidos graxos especificos, entre eles o w-3 em individuos adultos
brasileiros (registro no CEP-HU/USP 1126/11 — SISNEP CAAE: 0063.0.207.198-11).

5.2 Custos dos tratamentos: omega-3 e Omega-3 associado as
estatinas

A analise da viabilidade econémica exige a estimativa dos custos envolvidos
na intervengao. No presente estudo, optou-se pelo calculo do custo tedrico, ou seja,
0 computo do custo baseado em protocolos de tratamento. Para tanto, adotou-se o
protocolode tratamento fornecido pelo guia da American College of Cardiology
American Heart Association (ACC/AHA) (STONE, 2014) e oProtocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas acerca da Dislipidemia: prevengdao de eventos

cardiovasculares e pancreatite (BRASIL, 2013).
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E fundamental definir o prazo para a andlise. Baseando-se no guia da
ACC/AHA, a monitorizacao do tratamento com estatinas deve ser realizada a cada 3
a 12 meses. Seguindo essa diretriz, no presente estudo optou-se em computar,
inicialmente, os custos dos tratamentos com w-3 e w-3 + estatinas para um ano de
tratamento, e em seguida calculou-se o custo médio para dois meses de tratamento,

prazo coincidente com tempo do ensaio clinico.

Considerando que os tratamentos em foco séo realizados no domicilio, ndo
ha custo de internagdo a sercomputado, tdo somente o custo do medicamento
durante o tratamento, adicionado ao custo do tratamento de eventuais efeitos
adversos e das consultas de acompanhamento, bem como de exames bioquimicos

de rotina.

A perspectiva do estudo € do sistema publico de saude, o SUS, de modo que
os pregos das capsulas de w-3 e das estatinas aplicados foram aqueles
disponibilizados no Banco de Pregcos em Saude (BPS) da Secretaria de Ciéncia e
Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude, cujos registros referem-
se ao menor prego unitario das compras realizadas pelo governo do municipio de

Sao Paulo.

Para as capsulas de w-3, utilizou-se como referéncia “suplemento nutricional,
Oleo de peixe, 1100mg” e seu preco convertido para 1000mg — a mesma dosagem
utilizada no projeto CARDIONUTRI.

Em relagdo ao tratamento com w-3 + estatinas, o calculo dos custos foi
mensurado a partir da somatéria do suplemento nutricional — dleo de peixe
(1000mg), o mesmo anteriormente mencionado, aos valores de estatinas (conforme

detalhado a seguir).

O tratamento com estatinas pode ser realizado utilizando-se varios tipos e
diferentes dosagens desse principio ativo, assim, o prego do medicamento adotado
foi a média do menor prego unitario de cada uma das seguintes estatinas:
atorvastatina (10mg), sinvastatina (40mg) e atorvastatina (20mg). A decisdo de
adotar no cobmputodos custosa média desses trés tipos de estatinas esteve baseada

nas principais prescrigdes do SUS (RIBEIRO et al., 2014).
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Adotou-se como padrao para determinar a quantidade de consultas de
acompanhamento e de exames bioquimicos de rotina, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas acerca da Dislipidemia: prevengao de eventos
cardiovasculares e pancreatite (BRASIL, 2013), que define a realizagdo de consultas
e exames a cada 6 meses para afericido do perfil lipidico e provas da funcao
hepatica, gama glutamil transferase (GGT), transaminase glutamico-oxalacética
(TGO) e transaminase glutamico-piruvica (TGP), creatinofosfoquinase (CPK). Assim
para fins da estimativa dos custostedéricos, adotaram-se no ano duas consultas e a
realizagdo dos respectivos exames de rotina também por duas vezes. Em seguida,

foi calculada a média mensal.

Os precos unitarios de consultas médicas e dos exames laboratoriais foram
coletados a partir do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) com valores baseados na competéncia de
dezembro de 2018.

A formula para determinacdo do custo anual tedricodo tratamento com w-3

(CTw-3) no ano é apresentada a seguir:

CTw-3 = Pmedy.3 * Med,3+ Pconsul * Qconsul + Pex*Qex

Onde:

Pmed,.; = pregco médio das capsulas de w-3;

Med,,.3 = numero de capsulasprescritasno ano;

Pconsul = preco da consulta;

Qconsul = quantidade de consultadas prescritasno ano;
Pex = prego dos exames;

Qex = quantidade de exames prescritosno ano.
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Ocusto tedricoanual do tratamento com w-3 associado as estatinas (CTy.3+est)

no ano foi calculado pela formula:

CTuw-3+est = Pmedys * Medys +Pmedest * Medest+ Pconsul * Qconsul + Pex*Qex

Onde:

Pmed,.3 = prego médio das capsulas de w-3;

Mmed,.3 = numero de capsulas prescritasno ano;

Pmedest = prego meédio dos comprimidos de estatinas;

Medgst = numero de comprimidosde estatina prescritos no ano;
Pcons = prego da consulta;

Qconsul = quantidade de consultadas prescritasno ano;

Pex = preco dos exames;

Qex = quantidade de exames prescritos no ano.

O custo tedrico do tratamento com estatinas (CTest) No ano foi calculado pela

férmula apresentada a seguir:

CTest = Pmedest * Medest+ Pconsul * Qconsul + Pex*Qex
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Onde:

Pmedy.; = preco médio dos comprimidos de estatinas;
Med,.-3 = numero de comprimidosprescritosno ano;
Pconsul = preco da consulta;

Qconsul = quantidade de consultadas prescritasno ano;
Pex = prec¢o dos exames;

Qex = quantidade de exames prescritos no ano.

Parao calculo dos custos envolvidos, é necessario identificar todos os
recursos consumidos no tratamento, inclusive aqueles medicamentos utilizados no
tratamento de eventos adversos e terapias adjuvantes. Dessa forma, o custo de
cada intervencado refletira o “pacote” terapéutico associado aquela intervencao
(FERREIRA-DA-SILVA et al., 2012; SILVA et al., 1998).

Sendo assim, para determinar o custo esperado dos tratamentos, adotou-se o
método da arvore de decisao (NITA et al., 2010b), que estima o custo considerando
as diferentes situagdes possiveis, a saber: sucesso do tratamento sem efeitos
adversos; sucesso do tratamento com efeito adverso; fracasso do tratamento sem
efeito adverso; e fracasso do tratamento com efeito adverso.Em outras palavras, o
custo esperado nada mais € do que a soma dos custostedricos do tratamentoe dos
efeitos adversos ponderados pelas respectivas probabilidades de ocorréncia, em

cada situacao.

As probabilidades de sucesso dos tratamentos w-3 e w-3+estatinas foram
calculadas a partir da média ponderada dos valores para cada variavel de desfecho
(CT, LDL-c, HDL-c, HDLgRraNDE, HDLpequena, LDLpequena, LDLgranDE), P€elO NnUmMero
de pacientes que tiveram sucesso para cada uma dessas variaveis. Foi considerado
como sucesso o beneficio gerado em uma unidade por mg/dL de cada uma delas a
partir dos dados do projeto CARDIONUTRI. No caso das estatinas, o sucesso foi
extraido da meta-analise realizada por Law; Wald; Rudnicka (2003) que era de 60%

para a reducao dos eventos cardiovasculares.
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Em relagdo ao tratamento com w-3, Santos et al. (2013), afirmam que os
eventos adversos relacionados a suplementacdo com o acido graxo estédo
associados ao trato gastrointestinal que podem ocorrer em aproximadamente 4% em
dosagens com 3g/dia e em até 20% em dosagens superiores a 4g/dia. Entre eles
estdo, constipacdo, diarreia, flatuléncia, pirose, nausea, prurido, vertigem e
vomito.Sendo que nestes casos, a primeira opgcdo de escolha para alivio desses
sintomas é o omeprazol (10mg), com prescricao 2x/dia por 30 dias consecutivos,
segundo a recomendacao das Diretrizes para o Manejo clinico de pessoas com
doengas gastrointestinais (BRASIL, 2014b). O prego desse medicamento foi obtido

do BPS, segundo competéncia de dezembro de 2018.

Estudos apontam que nem todas as pessoas reagem da mesma forma a
medicagdo com estatinas, podendo n&o apresentar qualquer sintoma indesejado
(LINARELLI; POTT Jr., 2008), entretanto a literatura informa que, apesar de serem
bem tolerados pelo organismo, alguns efeitos indesejaveispodem aparecer, tais
como: disturbios gastrointestinais (dispepsia e diarreia), cefaleia, alteragao da fungao
hepatica, nauseas, insbnia, perda de memdria, visdo turva, alteracdo do paladar,
neuropatia periférica e dores musculares, erupgdes cutaneas vermelhas, disfungao

sexual, ginecomastia e miopatias (MARQUES, 2001).

Segundo a Atualizagao da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéao da
Aterosclerose — 2017, o efeito adverso pelo uso das estatinas mais comumente

relatado acontece nos musculos, em especial a mialgia (FALUDI et al., 2017).

O Consenso Brasileiro sobre Fibromialgiarefere como tratamento
farmacolégico para alivio dos sintomas nos musculos o cloridrato de amitriptilina
(25mg) (HEYMANN et al., 2010). Apesar de ndo ser uma estratégia especifica para
diminuicdo dos eventos adversos do tratamento com estatinas, foi adotada como
proxy para esse tratamento, considerando-se o prego deste medicamento
consultado no BPS para computar o custo do tratamento desses efeitos colaterais

sob competéncia de dezembro de 2018.

Marques (2001) verificou prevaléncia médiade 1,5% de reacbes adversas
pelo uso de estatinasidentificadasem estudos experimentais controlados com
periodo de seguimento superior a um ano. Ja as reacdes adversas mais frequentes

de gravidade baixa ou moderada variam entre1% e 10%. Bosomworth (2016) afirma
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que a incidéncia de miopatias fica em torno de 9,4 a 10,5% e Ucar; Mjorndal;
Dahlquist (2000) alegam ocorrer de 6 a 14% deeventos adversos associados com a
prescricao das estatinas. Dada a variabilidade de probabilidades da ocorréncia de
efeitos adversos nos tratamentos com as estatinas, no presente estudo, o custo
esperado sera calculado adotando o valor mais conservador, ou seja, a

probabilidade de 14% de efeitos adversos.

O calculo do custo esperado do tratamento com w-3isolado e w-3 associado
as estatinas para reducgao dos fatores de risco cardiovascular, utilizando-se a técnica
da arvore de decisao, esta apresentado nas Figuras 1 e 2, respectivamente.
Nestas,os nos representados por pequeno quadrado representam as opcgdes de
escolha, os pequenos circulos representam a possibilidade de sucesso ou fracasso,
bem como a presenca ou nado de efeitos colaterais. Para cada tipo de evento
(sucesso do tratamento, efeito adverso) aplica-se a sua probabilidade de ocorréncia,
de modo que nos noés representados por triangulos se obtenha a parcela do custo

esperado correspondente aquele ramo da arvore de decisao (RASCATI, 2010).

Figura 1.Estrutura geral da arvore de decisdo para determinagdo do custo esperado
do tratamento com w-3 isolado.

Com efeito
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Sucesso

Sem efeito

Tratamento @ colateral
comw-3 /—
K Com efeito
colateral

Fracasso

Sem efeito

Paciente com risco colateral

cardiovascular

A AN A

Tratamento com placebo

Fonte: Adaptado de Rascati (2010).
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Tomando como base a arvore de decisdo, o custo esperado para o

tratamento com w-3 é dado pela soma A+B+C+D.

Figura 2:Estrutura geral da arvore de decisao para determinagcao do custo esperado
dos tratamentos com w-3+estatinas e estatinas isoladas.
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cardiovascular (w-3 + estatinas) :I
-_— K
Sem efeito colateral
< L
M
| Com efeito colateral \
Sucesso O
Tratamento com | Sem efeito colateral
estatinas N
: <] 0
Com efeito colateral
Fracasso
Sem efeito colateral / p

Fonte: Adaptado de Rascati(2010).

Tomando como base a arvore de decisdo, o custo esperado para o
tratamento com w-3 + estatina € dado pela soma E+F+G+H+I+J+K+L e o das

estatinas pela soma M +N+O+P.
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5.3 Avaliacao da efetividade dos tratamentos: 6mega-3 isolado e
6mega-3 associado as estatinas

Para avaliar a efetividade do w-3 isolado e combinado com estatina para
reducao dos fatores de risco cardiovascular foram utilizados os dados secundarios
do ensaio clinico CARDIONUTRI que tinha por objetivo avaliar o efeito da
suplementagcado de w-3, 6mega-6 (w-6) e dmega-9 (w-9) sobre as propriedades
fisico-quimicas da LDL e da HDL e de biomarcadores cardiometabdlicos e oxidativos
em individuos com pelo menos um dos seguintes fatores de risco: obesidade,

dislipidemia, diabetes mellitus ou tabagismo.

O CARDIONUTRI foium estudo clinico randomizado, duplo-cego, paralelo,
baseado em interveng¢ao nutricional com seguimento de 8 semanas realizado em
2012 e 2013. A populacao do estudo foi composta por adultos e idosos selecionados
do Hospital Universitario vinculado a Universidade de Sao Pauloque passaram pelo
processo de esclarecimento e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).E importante destacar que a pesquisa clinica foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Saude Publica (COEP/FSP) e do
Hospital Universitario (ANEXO A).

O detalhamento do desenvolvimento do ensaio estd descrito no APENDICE

Ce o fluxograma da amostra apresentado naFigura 3.
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Figura 3. Fluxograma da amostra do CARDINUTRI.

n=100 + n=100+
TCLE TCLE

Capsulas

Placebo
aleatoriamente

de w-3
aleatoriamente

l l Estatinas
n= 74 n=19 n=67 n= 26
Grupo tratamento Grupo tratamento Grupo placebo Grupo estatinas
comw-3 com w-3 + estatinas
n=7 n=7
Pacientes Pacientes
excluidos excluidos

Fonte: Projeto CARDINUTRI (2012/2013).

Ao total, foram 186 individuos entrevistados,que ficaram até o final do

experimentoe se dividiram em:

e Grupo tratamento com w-3: 74 pacientes;
e Grupo placebo: 67 pacientes;
e Grupo tratamento com w-3 + estatina: 19 pacientes

e Grupo estatinas: 26 pacientes

Os participantes receberam aleatoriamente capsulas de w-3 ou capsulas de
placebo. As primeiras continham 1g de w-3 composto por 37% de EPA e 23% de
DHA(ou seja, 1,8g de 6leo de peixe) e as de placebo continham 1g de dleo
mineral.Uma parcela aleatdria dos participantes que tomavam estatina recebeu
capsulas de w-3 de mesma composi¢cao deEPA e DHA, e outra parcela recebeu

capsulas de placebo.Todos foram orientados a tomar 3 capsulas por dia.
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Os dados referentes a efetividade das estatinas foram extraidos da revisao

sistematica que consta no APENDICE A.

5.3.1 Variaveis de desfecho: avaliagdo bioquimica do
metabolismo lipidico

A avaliacao da efetividade do tratamento por meio do w-3 ou da combinagao
de w-3 com estatina foi realizadaa partir dos dados bioquimicos relativos ao perfil
lipidico classico (CT, LDL-c, HDL-c e TG) e tamanho das lipoproteinas
HDL(HDLgranoe € HDLpequena)’e LDL(LDLpequena © LDLgranoe) dos individuos. As
concentragdes séricas desses elementos no sangue foram utilizadascomo variaveis

de desfecho.

O presente estudo utiliza dados longitudinais do Projeto CARDIONUTRI,
coletados em dois momentos do ensaio clinico: momento basal (TO) e momento 8

(T1), caracterizando-se como um estudo de caso e controle com dados em painel®.

Aefetividade dos dois tratamentos foi avaliada usando o método de
Diferencas em Diferengcas. Este método de estimagdo é bastante utilizado na
avaliagao de politicas publicas (WOOLDRIDGE, 2010).Cabe aqui o registro, de que
algumas variaveis de confusdo ndao se modificaram durante o experimento, o que
sugere a utilizacdo de outros métodos econométricos, que serdo explorados na

continuidade da pesquisa.

A avaliagdo do impacto dos tratamentos envolveu, entdo, verificar se as
capsulas de w-3 isoladas ou combinadas com as estatinas melhoraramas
concentragbes de CT, LDL-c, TG, HDL-c e ostamanhos das lipoproteinas por meio
da comparacao dessas variaveis nos dois momentos de afericdo e em comparacao
com a evolugao do grupo controle (Figura 4) ou grupo estatinas apenas (Figura 5)

no mesmo periodo.

3Apesar de existir a subpopulacdo de lipoproteina HDLnterMEDIARIA, @ Maioria dos estudos associam
os tamanhos HDLgranpe€ HDLpequena COM menor ou maior risco cardiovascular, respectivamente
(JOSHI et al., 2016). Por isso, nao foi utilizada como indicador de risco cardiovascular.

*Ou seja, a amostra é composta por individuos cujas informagdes sdo coletadas em mais de um
momento no tempo (WOOLDRIDGE, 2010).
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Figura 4. Modelo de avaliacdao do impacto do tratamento com w-3 isolado.

Amostra Situagéo anterior i i
Beneficiarios do CARDIONUTRI Situagao posterior
CARDIONUTRI (w-3) o . —_— W-3) I T1
(Grupo Caso) .
Amostra ] _ ]
do CARDIONUTRI | Situagéo anterior Situagdo posterior

(placebo) TO . T1
(Grupo Controle) .

Avaliagdo do impacto Lon (Bon—A ) —(D.—C.
do indicador “iw3” w3 = ( iw3 |w3) ( ic’ |c)

*sendo i= CT, LDLc, HDLc, TG e tamanho das ”pOprOtel’naS: HDLGRANDE; HDLPEQUENA; LDLPEQUENA e
LDLgranpe (mg/dL)

Fonte: Adaptado de VALADEZ; BAMBERGER (1994).

Figura 5. Modelo de avaliagcao do impacto do tratamento com w-3 associado as

estatinas.
Amostra
Beneficiarios do Situagdo anterior CARDIONUTRI Situacao posterior
CARDIONUTRI TO > | w-3 +estatinas) | — T1
(w-3 + estatinas) . .
(Grupo Caso)
Amostra ] ~ i
do CARDIONUTRI Situagao anterior Situagdo posterior
(estatinas) 0 . _ Estatinas - T .

Avaliagao do impacto

do indicador “iw3+test” Iiw3+sst = (Fiw3+sst - Eiw3+sst) - (Hiest - Giest)

*sendo i= CT, LDLc, HDLc e TG tamanho das ”pOprOtel’naS: HDLGRANDE; HDLPEQUENA; LDLPEQUENA e
LDLcranpe(mMg/dL)

Fonte: Adaptado de VALADEZ, BAMBERGER (1994).

As expressdes (Biwz — Aws) € (Dic — Cic) ou (Fina+est — Einatest) € (Hiest —
Giest)representam em que medida o grupotratamento e o grupo controle evoluiram no
periodo, indicam as diferengas médias intra grupos. Assim, quando se calcula as

diferengas nas médias entre os grupos de tratamento e de controle em cada periodo
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de tempo e depois se tira a primeira diferenga dos resultados ao longo do tempo do
indicador liw.3 ou liws+est(Figura 4 e Figura 5), obtém-seo impacto liquido dos

respectivos tratamentos.

O teste da significancia dessas diferencas € obtido usando o método das
Diferencas em Diferencas, conforme equac¢do abaixo, onde INT representa a

intervengao em analise, a saber: w-3 x placebo; w-3+ estatina x estatina.

Yi = BO + 60T1 + B1|NT + 64T1 ANT+ Bk.xk +u

Onde Yjcorresponde as variaveis dependentes estudadas (sendo j
representante dasdosagens de CT, LDL-c, HDL-c, TG, HDLgranDe, HDLpequena,
LDLpequena, LDLgranpE); Bo € 0 valor esperado da variavel estudada quando se
analisa o grupo controle (seja ele formado por pacientes que tomaram placebo ou
apenas estatinas); &, € o impacto de se estar no segundo periodo (T1) sobre o
indicador de efetividade estudado; T1 (variavel dummy) é igual a 1 quando os dados
se referem ao segundo periodo e 0 quando se referem ao primeiro periodo; B1 € 0
impacto de se estar no grupo de tratamento (w-3 ou w-3+estatinas) sobre a variavel
estudada; w-3 ou w-3+est (variavel dummy) é igual a 1 para individuos do grupo
caso e igual a 0 para individuos do grupo controle; 8;. E o impacto pds-evento no
grupo de tratamento vis-a-vis 0 grupo controle apenas sobre a variavel estudada;
T1*w-3 ou T1*(w-3+est)é a variavel que retrata a interacdo entre tratamento e

periodoe pu € o erro que capta efeitos ndo observaveis.

De fato, é importante considerar que os efeitos captados por pu podem diferir
entre os grupos, tendo em vista as caracteristicas e estilo de vida da amostra. Nesse
contexto, torna-se necessario controlar demais fatores que, também, possam
influenciar as variaveis estudadas, complementando o modelo para evitar viés na
estimacao da efetividade. Assim, para cada variavel estudada, foi complementado o
modelo original com variaveis de confusaorepresentadas pelo vetor Xie coeficiente
Bk (WOOLDRIDGE, 2010).
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5.3.2 Variaveis de confusao

Como evidenciado na literatura, o perfil lipidico e tamanho das lipoproteinas —
medidas utilizadas para medir os fatores de risco cardiovascular — podem sofrer
influénciasde variaveis soéciodemograficas (sexo, idade, escolaridade, raga), habito
tabagista, condigbes do estado nutricional, alta densidade energética do consumo

alimentar, pratica de atividade fisicae grau de adesao ao tratamento.

As informacdes relativas as variaveis sociodemograficas e ao habito tabagista
foram coletadas a partir de questionario previamente estruturado (ANEXO A)

aplicado no periodo basal (T0).

Para mensurar o estado nutricional, utilizou-se como indicador o IMC,
calculado a partir dos dados de massa corporal em quilos e estatura ao quadrado
em metros ao quadrado (Kg/m?)coletados no inicio (TO) e término do projeto (T1).A
densidade energética do consumo alimentar(Kcal) baseou-se nas informagdes de
dois recordatorios de 24horas (R24h) (ANEXO A) analisados pelo Programa Food
Processor (ESHA Research, 2012) realizados nos periodos basal (TO) e apés 8

semanas (T1).

As informagdes acerca da atividade fisica habitual (Afis) foram avaliadas a
partir da aplicagdo do questionario (ANEXO A)e calculo do escorepreconizado por
Baecke (1982) apresentado no estudo de Florindoe Latorre (2003),nos dois

momentos da pesquisa (TO e T1).

O grau de adesao (G_Ades)ao tratamentofoi computado a partir do controle
do numero de capsulas de w-3 ou placebo que foram recebidas no periodo basal
(TO) subtraidas do numero de capsulas devolvidas eanotadas no livro controleao
término do ensaio clinico (T8) (ANEXO A), comparado ao numero que deveriam ser

tomadas.
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5.3.3 Delineamento dos modelos de regressao

Nesse contexto, foram estimados 16 modelos, considerando as duas

intervengdes avaliadas, a saber:

e (w-3) x (placebo),e

e (w3 + estatina) x (estatina)

Para cada uma das intervencgdes, foram estimados 8 modelos, um para cada
uma das variaveis de desfecho consideradas, a saber:; a) CT; b) LDL-c, c) HDL-c, d)
TG e tamanhos das lipoproteinas €) HDLgranpe; f) HDLpequena € Q) LDLpequena€
h)LDLgranpe: O modelo geral para avaliar a efetividade das intervengées com w-3

sobre os fatores de risco cardiovascular esta expresso na seguinte funcgéo:

Yi=Bo+ 80.T1 + B1.INT+ 84.T1.INT+ Bo.Sfem + Bs.ldade +
B4.Fundcompl_medincomp + Bs.Medcomp_supincomp + Bs.Supcomp_pos +
B7.Brancos + Bg.Fumantes + Bo.IMC + Bo.Kcal + B14.Afis + B12.G_Ades + y

Sendo:

Y = variaveis dependentes (desfechos das intervengdes), onde i = CT, LDL-c, HDL-

C, TG; HDLGRANDE; HDLpEQUENA; LDLpEQUENA e LDLGRANDE, todas medidas em mg/dL;

INT = variavel dummy representando o grupo intervengdo com w-3 ou O grupo

intervengao (w-3+est)
Sfem = sexo, variavel dummy, sendo igual a 1 para feminino e 0 para masculino;
Idade = idade (anos), variavel continua;

Fundcompl_medincomp = variavel dummy, sendo igual a 1 para ensino fundamental

completo + ensino médio incompleto e 0 para analfabetos e fundamental incompleto;
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Medcompl_supincomp =variavel dummy, sendo igual a 1 para ensino médio
completo + ensino superior incompleto e 0 para analfabetos e fundamental

incompleto;

Supcomp_pos =variavel dummy, sendo igual a 1 para ensino superior completo +

pos-graduacéao e 0 para analfabetos e fundamental incompleto;
Brancos = raga, variavel dummy igual a 1 branco e 0 ndo brancos;

Fumantes = habito tabagista, variavel dummy igual a 1 quando for fumante ou 0

quando nao for fumante ou ex-fumante;

IMC = indice de massa corporal (Kg/m?), variavel continua;

Kcal = densidade energética do consumo alimentar, variavel continua;
Afis = escore de pratica de atividade fisica, variavel continua;

G_Ades = grau de adeséo, variavel continua;

M = é o erro que capta efeitos ndo observaveis remanescentes sobre as variaveis

dependentes

Espera-se que as mulheres tenham melhores resultados e, que, em geral, os
individuos com maior escolaridade e escores mais elevados para atividade fisica
apresentem efeitos positivos sobre os lipideos plasmaticos. No entanto, pressupoe-
se que as pessoas mais velhas, aquelas que se declararam como ndo brancas,
fumantes e com maior valor para IMC tenham piores niveis do perfil lipidico classico
e tamanho das lipoproteinas, isto é, elevagdo de CT, LDL-c, TG, HDLpequena,
LDLPEQUENA e LDLGRANDE e diminuigéo de HDL-c e HDLGRANDE- Em se tratando da

adesao, os mais aderentes ao tratamento tenham melhores resultados.
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5.4 Anadlise de custo-efetividade dos tratamentos: 6mega-3 e 6mega-3
associado as estatinas

No presente estudo investiga-se a viabilidade econdmica de tratamentos
alternativos para a reducdo de risco cardiovascular. Dada a efetividade dos
tratamentos, a viabilidade econdémica é calculada por meio da comparagao da
razaocusto-efetividade, de cada tratamento: o experimental 1 (w-3 isolado) e o
experimental 2 (w-3 + estatina)para redugao do risco cardiovascular, uma vez que o
tratamento com essas substancias ndo tem efeito sobre a qualidade de vida do
paciente5 (RASCATI, 2010; SARTI; CYRILLO, 2010). Como medidas de desfecho,
foram utilizados as concentragdes de CT, LDL-c, HDL-c, TG e tamanhos das

lipoproteinas de HDL e LDL, como ja mencionado.

Uma vez determinados os custos esperados de cada tratamento e a

efetividade de cada um, calculou-se a razao custo-efetividade para cada tratamento.

(RCEw.-3)i = (Cw-3/Eiw-3)
(RCEw-3+es7)i = (Cwa+esT/Eiwa+EsT)
(RCEEgsT) = (Cest/EiesT)

Onde:

(RCE..3)i = Razao custo-efetividade do tratamento com w-3 para cada indicador i

(dosagens de CT, LDL-c, HDL-c, TG e tamanho das lipoproteinas)
Cw-3 = Custo esperado do tratamento com w-3

Eiw-3 = Efetividade do tratamento com w-3 para cada indicador i (dosagens de CT,

LDL-c, HDL-c, TG e tamanho das lipoproteinas)

°Se o paciente apresentasse algum desconforto ou queda de qualidade de vida, o método do custo-
utilidade seria mais indicado (RASCATI, 2010).
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(RCEws+est)i = Razdo custo-efetividade do tratamento com w-3 associado as
estatinas para cada indicador i (dosagens de CT, LDL-c, HDL-c, TG e tamanho das

lipoproteinas)

Cw-3+esT = Custo esperado do tratamento com w-3 associado as estatinas em para

cada indicador i (dosagens de CT, LDL-c, HDL-c, TG e tamanho das lipoproteinas)

Eiw-3+est = Efetividade do Tratamento com émega-3 associado as estatinas para

cada indicador i (dosagens de CT, LDL-c, HDL-c, TG e tamanho das lipoproteinas)

(RCEgst)i = Razao custo-efetividade do tratamento com estatinas para cada

indicador i (dosagens de CT, LDL-c, HDL-c, TG e tamanho das lipoproteinas)

Cest = Custo esperado do tratamento com estatinas em diferentes intensidades

(baixa, média e alta)

Eiest = Efetividade do tratamento com estatinas para cada indicador i (dosagens de
CT, LDL-c, HDL-c, TG e tamanho das lipoproteinas).

O critério para avaliar se uma intervencao é custo-efetiva € comparar a razéao
custo efetividade da intervengdo com a do grupo controle, concluindo-se
favoravelmente a intervencdo quando a sua razao custo por unidade de desfecho é

inferior a da intervencao tradicional.

E importante assinalar, que a analise custo efetividade s6 tem sentido quando
a nova tecnologia ou, como no presente estudo, o medicamento alternativo
apresenta algum efeito positivo sobre o problema, aqui, os fatores de risco
cardiovascular. Algo semelhante pode ser dito da anadlise da Razdo Custo
Efetividade Incremental (RCEI), ou seja, ela deve ser aplicada nos casos em que a
nova tecnologia tem uma efetividade expressiva, mas também um custo alto,
indicando que a tecnologia nédo é custo efetiva em relagdo ao método tradicional,

mas vale a pena avaliar o custo de fornecer aquele beneficio adicional a populacéo.
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5.5 Métodos e programas estatisticos

Para caracterizacao inicial dos grupos tratamentos e controle, as variaveis
qualitativas foram apresentadas em tabelas com as frequéncias absolutas e

relativase analisadas por meio do teste Qui-quadrado ().

A distribuicdo das variaveis quantitativas foi analisada mediante o teste de
aderéncia Kolmogorov-Smirnov (p>0,05). As variaveis com distribuicdo normal
foramdescritas por meio da média e desvio padrao e utilizados testes paramétricos
(t-Student) para comparacédo de médias. Para as demais variaveis, realizaram-se os
testes ndo paramétricos (Mann-Whitney U), adotando como valor de significancia
p<0,05.

Os testes estatisticos das analises de caracterizagado foram realizados com o
auxilio do programa Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS) vers&o
22.0.

Para o calculo dos modelos de Diferencas em Diferencgas, foi utilizado o
Programa Statistics/Data Analysis(STATA) versao 14.0 e adotado como significancia
p<0,10.
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6. RESULTADOS
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6.1  Caracterizagao demografica, socioeconémica eclinica da amostra

Foram pesquisados 186 individuos, de ambos os sexos, com idade entre 30 e

74 anos, distribuidos em quatro grupos: a) aqueles que tomaram apenas as

capsulas de 6mega-3 (n=74) b) aqueles que tomaram placebo (n=67) c) aqueles que

tomaram capsulas de 6mega-3 associadasa estatinas (n=19) e d) aqueles que

consumiam apenas estatinas (n=26).

As caracteristicas demograficas, socioeconémicas, clinicas e antropométricas

dos individuos no inicio da pesquisa, segundo intervencdo, estdao resumidas

nasTabelas 1 e 2.

Tabela 1. Caracteristicas socioeconémicas, demograficas, clinicas e antropométricas
dos participantes do CARDIONUTRI, segundo intervencdo w-3 e placebo no momento

TO. Sao Paulo, 2019.

Variaveis* w-3 (n=74) Placebo (n=67) p
Idade (anos) 49,8 (1£9,5) 52,1 (£11,0) 0,202
Sexo (%)
Masculino 30 (40,5) 25 (37,3) 0,595
Feminino 44 (59,5) 42 (62,7)
Escolaridade®
EFI 6 (8,1) 7(10,4) 0,669
EFC 5(6,8) 4 (6,0)
EMI 1(1,4) 3 (4,5)
EMC 23 (31,1) 19 (28,4)
ESI 6 (8,1) 7 (10,4)
ESC 22 (29,7) 22 (32,8)
Pés-graduacao 0 (0,0) 0 (0,0)
Outros 11 (14,9) 5(7,5)
Renda
Até 1 SM 1(1,4) 0 (0,0) <0,001
Entre 1 e 5 SM 26 (35,1) 42 (62,7)
Entre 5e 10 SM 27 (36,5) 14 (20,9)
Mais de 10 SM 20 (27,0) 11 (16,4)
Trabalho
Sim 49 (66,2) 44 (65,7) 0,871
Nao 14 (18,9) 15 (22,4)
Aposentado 11 (14,9) 8 (11,9)
Estado civil
Solteiro 12 (16,2) 11 (16,4) 0,432
Casado 48 (64,9) 45 (67,2)
Divorciado 6 (8,1) 1(1,9)
Viavo 7 (9,5) 8 (11,9)
Qutros 1(1,4) 2 (3,0)
Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013)
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Tabela 1. Caracteristicas socioeconémicas, demograficas, clinicas e antropométricas
dos participantes do CARDIONUTRI, segundo intervengdo w-3 e placebo no momento

T0. Sao Paulo, 2019. (continuagao)

Variaveis* w-3 (n=74) Placebo (n=67) p
Raca (%)
Branco 55 (74,3) 43 (64,2) 0,110
Negro 7 (9,5) 3 (4,5)
Pardo 12 (16,2) 17 (25,4)
Amarelo 0 (0,0) 3 (4,5)
Indigena 0 (0,0) 1(1,5)
PAS® (mmHg) 136,73 (£16,8) 128,0 (+18,10) 0,975
PAD* (mmHg) 83,39 (£10,2) 78,01 (£8,7) 0,561
Tabagismo (%)
Sim 16 (21,6) 13 (19,4) 0,765
Nao 37 (50,0) 31 (46,3)
Ex fumante 21 (28,4) 23 (34,3)
Ant Familiares DCNT* (%)
Sim 69 (93,2) 60 (89,6) 0,193
Nao 5(6,8) 7 (10,4)
Doengas associadas
Diabetes mellitus (%)
Sim 13 (17,6) 16 (23,9) 0,354
Nao 61 (82,4) 51 (76,1)
Dislipidemias (%)
Sim 27 (36,5) 28 (41,8) 0,519
Nao 47 (63,5) (58,2)
ERF* (%)
Baixo 20 (27,4) 0 (14,9) 0,199
Intermediario 21 (28,8) (35 8)
Alto 33 (43,8) 3 (49,3)
Atividade fisica 7,0 (£1,5) 5(+1,3) 0,055
IMC*® (Kg/m?) 30,4 (¢6,0) 31 6 (+5,5) 0,514
Estado nutricional
Baixo peso 2(2,7) 1(1,5) 0,837
Eutrofia 8 (10,8) 9(13,4)
Sobrepeso 24 (32,4) 23 (34,3)
Obesidade 40 (54,1) 34 (50,7)
CC* (cm) 99,1 (x11,7) 101,7 (13,8) 0,208
Classificagdo CC (cm) (%)
Normal 11 (14,9) (13 4) 0,064
Elevado 4(54) 3(19,4)
Muito elevado 59 (79,7) 45 (67,2)
GC* (%) 35,7 (x12,7) 36,3 (x11,6) 0,748
Classificagdo GC (%)
Abaixo 2(2,8) 2 (3,1) 0,386
Normal 20 (27,8) 13 (20,0)
Elevado 50 (69,4) 50 (76,9)
Calorias (Kcal) 1751,4 (£629,6) 1536,8 (£564,3) 0,043
Grau de adeséo 163,66 (+14,8) 159,21 (£25,2) 0,579

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013).

*As variaveis continuas estdo apresentadas em médias e desvios padrao e as categéricas e
frequénciaabsoluta (n)e relativa (%). As analises das variaveis continuas foram realizadas
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pelos testes t-Student ou Mann-Whitney e para as variaveis categéricas foram feitos os
testes Chi-quadrado ou Fisher (p<0,05).

*Escolaridade: EFI (ensino fundamental incompleto); EFC (ensino fundamental completo);
EMI (ensino meédio incompleto); EMC (ensino médio completo); ESI (ensino superior
incompleto); ESC (ensino superior completo). PAS: presséao arterial sistolica; PAD: presséo
arterial diastdlica; Ant familiares DCNT: antecedentes familiares de doencas crénicas nao-
transmissiveis; ERF: Escore de Risco de Framingham; IMC: indice de Massa Corpérea; CC:
circunferéncia de cintura; GC: gordura corporal.
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas, clinicas e antropométricas dos participantes
do CARDIONUTRI, segundo intervengcdo w-3+estatinas e somente estatinas no
momento T0. Sao Paulo, 2019.

Variaveis* w-3 + estatinas (n=19) Estatinas (n=26) p
Idade (anos) 59,9 (£5,9) 59,0 (£8,8) 0,659
Sexo (%)
Masculino 3(15,8) 10 (38,5) 0,104
Feminino 16 (84,2) 16 (61,5)
Escolaridade®
EFI 7 (36,8) 7 (26,9) 0,529
EFC 3(15,8) 3(11,5)
EMI 0 (0,0) 1(3,8)
EMC 5 (26,3) 4 (15,4)
ESI 2 (10,5) 3(11,5)
ESC 0 (0,0) 5(19,2)
Poés-graduacao 0 (0,0) 0 (0,0)
Outros 2 (10,5) 3(11,5)
Renda
Até 1SM 1(5,3) 2(7,7) 0,575
Entre 1 e 5 SM 12 (63,2) 12 (46,2)
Entre 5e 10 SM 3(15,8) 9 (34,6)
Mais de 10 SM 3(15,8) 3(11,5)
Trabalho
Sim 7 (36,8) 14 (53,8) 0,287
Nao 7 (36,8) 5(19,2)
Aposentado 5 (26,3) 7 (26,9)
Estado civil
Solteiro Sl 4 (15,4) 0,933
Casado 12 (63,2) 16 (61,5)
Divorciado 2 (10,5) 2(7,7)
Viavo 2 (10,5) 3(11,5)
Outro 0 (0,0) 1(3,8)
Raca (%)
Branco 11 (57,9) 18 (69,2) 0,735
Negro 2 (10,5) 2(7,7)
Pardo 6 (31,6) 5(19,2)
Amarelo 0 (0,0) 1(3,8)
Indigena 0 (0,0) 0 (0,0)
PAS® (mmHg) 145,7 (£24,0) 136,9 (x18,8) 0,459
PAD* (mmHg) 84,2 (x11,9) 81,2 (¥9,4) 0,079
Tabagismo (%)
Sim 1(5,3) 2(7,7) 0,745
Nao 12 (63,2) 18 (69,2)
Ex fumante 6 (31,6) 6 (23,1)
Ant familiares DCNT® (%)
Sim 14 (73,7) 21 (80,8) 0,716
Nao 5 (26,3) 5(19,2)
Doengas associadas
Diabetes mellitus (%)
Sim 2 (10,5) 4 (15,4) 0,636
Nao 17 (89,5) 22 (84,6)

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013).
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas, clinicas e antropométricas dos participantes
do CARDIONUTRI, segundo intervengcdo w-3+estatinas e somente estatinas no
momento T0. Sao Paulo, 2019.(continuagao)

Variaveis w-3 + estatinas (n=19) Estatinas (n=26) p
Dislipidemias (%)
Sim 18 (94,7) 22 (84,6) 0,286
Nao 1(5,3) 4 (15,4)
ERF* (%)
Baixo 1(5,3) 4 (15,4) 0,425
Intermediario 6 (31,6) 4 (15,4)
Alto 12 (63,2) 18 (69,2)
Atividade fisica 7,4 (£1,2) 7,2 (+1,2) 0,679
CC* (cm) 96,0 (£9,9) 98,9 (+13,2) 0,660
Classificagdo CC (cm) (%)
Normal 3(15,8) 4 (15,4) 0,290
Elevado 1(5,3) 6 (23,1)
Muito elevado 15 (78,9) 16 (61,5)
GC* (%) 34,0 (£11,6) 37,0 (x11,1) 0,252
Classificagdo GC (%)
Abaixo 0 (0,0) 1(3,8) 0,546
Normal 4(21,1) 8 (30,8)
Elevado 15 (78,9) 17 (65,4)
Calorias (Kcal) 1474,5 (£502,2) 1536,2 (+576,0) 0,713
Grau de adeséao 156,94 (+28,8) 147,39 (£51,6) 0,763

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013).

*As variaveis continuas estdo apresentadas em médias e desvios padrao e as categéricas e
frequéncia absoluta (n) e relativa (%). As analises das variaveis continuas testes t-Student
ou Mann-Whitney e para as variaveis categoricas foram feitos os testes Chi-quadrado ou
Fisher (p<0,05).

*Escolaridade: EFI (ensino fundamental incompleto); EFC (ensino fundamental completo);
EMI (ensino meédio incompleto); EMC (ensino médio completo); ESI (ensino superior
incompleto); ESC (ensino superior completo). PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao
arterial diastélica; Ant familiares DCNT: antecedentes familiares de doencgas crénicas nao-
transmissiveis; ERF: Escore de Risco de Framingham; IMC: indice de Massa Corpérea; CC:
circunferéncia de cintura; GC: gordura corporal.
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As médias de idade entre os tratados com w-3, w-3 + estatina e estatina
sozinha foram 49,8 (+9,5) anos, 59,9 (#5,9) anos e 59,0 (+8,8) anos,
respectivamente e placebo 52,1 (x11,0) sendo a maioria composta por
mulheres:59,5% (w-3), 84,2% (w-3+estatinas), 61,5% (estatinas) e 62,7% (placebo).

Em relagdo a escolaridade, os individuos que tomavam w-3+estatinas foram
0s que apresentaram menor escolaridade com ensino fundamental incompleto e
completo (52,6%) comparado aos outros grupos que tomaram w-3 (14,9%), estatina
(38,4%) e placebo (16,4%). Ao passo que, o grupo tratado com w-3 e o grupo
controle apresentaram maior escolaridade (superior completo — 29,7% e 32,8%,

respectivamente).

No que diz respeito a renda, novamente os tratados com w-3estavam em
maior proporgao(63,5%) com renda superior a 5 SM, sendo a diferenga com o grupo
controleestatisticamente significante, ou seja, o grupo tratamento possuia uma renda

mais alta do que o grupo controle.

Ao analisar a ocupagao dos participantes do CARDIONUTRI, pbdde-se
verificar que a maioria trabalhava, exceto para os tratados com w-3+estatinas
queapenas 36,8% declaram trabalhar. Em todos os grupos, a maior parte (mais de

60%) era casadae de raga referida branca.

Analisando as condigbes clinicas, verificou-se que quase todos os grupos
apresentaram valores limitrofes de pressao arterial sistdlica e diastdlica, exceto o
grupo que so6 tomava estatinas, cujos valores de pressao sistolica foram superiores a
140mmHg caracterizando como hipertensao arterial estagio 1, segundo a VI Diretriz
Brasileirade Hipertensado publicada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)
em 2010.

Avaliar os niveis pressoricos de uma populagao com risco cardiovascular faz-
se necessario, uma vez que a hipertensao arterial sistémica € uma condi¢ao clinica
multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial,
associados as alteragdes funcionais e/ou estruturais de érgaos-alvo, como coragao,
encéfalo, rins e vasos sanguineos, além de modificacbes metabdlicas e,
consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais ou néao-fatais
(SPOSITO et al., 2007).
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Em uma década, cerca de 7,6 milhdes de mortes no mundo foram atribuidas
a HAS (54% por acidente vascular encefalico e 47% por doenga isquémica do
coragao), sendo a maioria em paises de baixo e médio desenvolvimento econémico
e mais da metade em individuos entre 45 e 69 anos (JARDIM et al., 2007). Além
desses fatos, vale destacar que as DCV sao ainda responsaveis por alta frequéncia
de internagdes, ocasionando custos médicos e socioecondmicos elevados (SBC,
2010).

Analisando o tabagismo, percebe-se que a maioria se declarou ndo fumante
ou ex-fumante, tanto nostratados com w-3 (78,4%), quanto naqueles com w-
3+estatinas (94,8%) e entre aqueles que tomaram apenas estatinas (92,3%) e os
nao tratados (80,6%).

E importante reforcar que a auséncia doconsumo de tabaco na maioria dos
participantes € um habito favoravel visto que, os quatro grupos apresentaram
elevado percentual para antecedentesdas DCNT, mais de 73%. Sabe-seque, essas
doencgas sao caracterizadas por etiologia indefinida, de origem multifatorial e néo
infecciosa de curso prolongado e com forte influéncia dosfatores de risco
comportamental, tais como usode cigarro e ma qualidade da alimentagéo (BRASIL,
2005).

Em relagdo ao diagndstico de algumas doengas associadas como fator de
risco para as DCV, foi observada pequena propor¢cédo de pessoas com diabetes
entre os gruposque receberamw-3 isolado (17,6%), w-3+estatinas (10,5%), estatinas
(15,4%) e placebo (23,9%).Ao analisar os individuos com dislipidemias, os grupos
com w-3 isolado e placebo apresentaram proporgdes menores (36,5% e 41,8%,
respectivamente)comparadas ao grupo que tomava estatinas previamente (94,7% w-

3 + estatinas e 84,6% estatinas).

O ERF, um escore preditivo de risco cardiovascular global,é uma escala que
busca estimar o risco de evento cardiovascular a partir da analise de algumas
variaveis: pressao arterial sistdlica, niveis plasmaticos de colesterol total ou LDL-c e
de HDL-c, idade, habito tabagista e se o paciente apresenta ou nao diabetes
(PIMENTA; CALDEIRA, 2014). Foi idealizado a partir do estudo Framingham Heart

Study em 1948 e sua aplicagéo se iniciou com uma populagéo aparentemente sem
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doencas, que foi acompanhada por mais de meia década o que permitiu estabelecer
essas relacoes de causalidade (LOTUFO, 2008).

A partir dos dados coletados, o ERF foi alto em todos os grupos analisados,
sendo a maior proporgao, quase 70%, observada entre os que faziam uso apenas
das estatinas, o que justifica 0 uso do medicamento como medida preventiva contra
os agravos de DCV. Pelo fato de todos os grupos apresentarem ERF alto é
importante destacar a necessidade de cuidados especiais referentes as medidas de
prevencao e de reducao de ocorréncias de eventos cardiovascularesem todos os

grupos estudados.

A prética de atividade fisica habitual foi avaliada a partir de escores que
mensuraram a pratica ocupacional, exercicios fisicos no lazer e na locomogao
realizados nos ultimos 12 meses. Os quatro grupos apresentaram escore médio
entre 7,0 e 7,5, demonstrando que os participantes do projeto apresentam boa

atividade fisica habitual.

Em resumo, a analise das caracteristicas demograficas e socioeconémicas
dos dois grupos para teste das duas intervengdes revelou que as amostras de
pacientes eram semelhantes com exceg¢ado do quesito renda (p<0,001)dos grupos

que participaram do teste do w-3 isolado.

6.2 Caracterizagdo antropométricae do consumo alimentar dos
participantes do ensaio clinico

Analisando o perfil antropométrico (Tabelas 1 e 2), o percentual de individuos
com obesidade nos quatro grupos foisuperior ao dos eutréficos e desnutridos. O
mesmo foi observado em relagdo aos indicadores — circunferéncia de cintura, mais
de 60% estavam classificados com risco muito alto para desenvolvimento de

doencas cardiovasculares; e percentual de gordura elevado, acima de 65%.

Em se tratando do estado nutricional, osresultados sdo semelhantes aos da
Pesquisa Nacional de Orgamentos Familiares (POF 2008/2009) realizada pelo

Instituto de Geografia e Estatistica (IBGE) em que revelou o aumento da obesidade
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entre os brasileiros. Nos homens, 12,4% e 16,9% das mulheres s&o obesos. Esses
numeros aumentaram quando comparados amesma pesquisa POF de anos
anteriores (2002/2003), em que a obesidade afetava 9% dos homens e 13,5% das
mulheres adultas no pais (IBGE, 2010; IBGE, 2004).

Em pesquisa mais recente — a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecao para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) realizada pelo
Ministério da Saude e publicada em 2017, verificou que a cada cinco brasileiros pelo
menos um esta obeso, o equivalente a 18,9%, com frequéncia semelhante entre os
sexos (19,6% entre as mulheres e 18,1% entre os homens). Ao se avaliar o excesso
de peso, a mesma pesquisa, mostrou que cresceu 26,3% em 10 anos, passando de
42,6% em 2006 para 53,8% em 2016, sendo mais prevalente em homens (57,7%)
do que em mulheres (50,5%) (BRASIL, 2018).

A circunferéncia de cintura é o indice antropométrico mais representativo da
gordura intra-abdominal de aferigdo simples e reprodutivel. Apesar de questionado
pelo fato de ndo se adequar as diferentes etnias, o NCEP —Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatement of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel IIIATP-III) estabelece como ponto de corte 102 cm para os homens
e 88 cm para as mulheres.Quando esses valores estdo acima do esperado, como
encontrado no presente estudo (Tabelas 1 e2), mostra o acumulo de gordura
visceral e, portanto, maior risco para o desenvolvimento de DCV (CARR et al.,
2004).

Como o consumo alimentar esta diretamente relacionado ao ganho de peso e
ao desenvolvimento de DCV, foi analisada também a média de ingestao energética
pelos pacientes pesquisados.No momento inicial da pesquisa, verificou-se consumo
baixo entre os quatro grupos com médias variando entre 1450 e 1750 Kcal, inferior a
recomendada pelo Guia Alimentar para Populagédo Brasileira(BRASIL, 2008b)que é
de 2000Kcal.

Um dos maiores problemas relacionados a estimativa do consumo alimentar &
a subestimacgao da ingestdo energética relatada pelos individuos, pois tem grandes
implicagbes no tratamento e no controle da obesidade e de complicagdes
metabdlicas associadas (BARBOSA, MONTEIRO, 2006). Esta subestimagao explica,
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em parte, a incoeréncia observada com relagdo ao consumo de energia, mostrando

a importancia de se avaliar também a ingestdo no momento final da pesquisa.

Quanto ao grau de adesao, espera-se ingestdo de 180 capsulas ao longo das
8 semanas. Os valores médios em todos os grupos foram inferioresao preconizado e

sem diferencas estatisticamente significantes entre eles.

No que tange a similitude das amostras, no que diz respeito ao consumo
alimentar, verificou-se que grupo com w-3 diferiu estatisticamente no que se referiua

densidade energética (p=0,043) comparado ao placebo.

6.3 Custoanual estimado dos tratamentos com 6mega-3 e 6mega-3
associado as estatinas

Os precos unitarios dos insumos utilizados para estimar os custos tedéricos de
cada um dos tratamentos — capsulas de w-3 isolado e associado as estatinas —

estao apresentados na Tabela 3.



76

Tabela 3. Precos unitarios dos itens utilizados para o calculo dos custos dos
tratamentos com w-3 isolado e associado as estatinas. Sao Paulo, 2019.

Preco unitario (R$)

Suplemento/Medicacao

w-3 (6leo de peixe - 1000mg/capsula)* (R$/capsula) 1,20

Atorvastatina 10mg* (baixa intensidade) (R$/comprimido) 0,1270
Sinvastatina 40mg* (média intensidade) (R$/comprimido) 0,1280
Atorvastatina 20mg* (alta intensidade) (R$/comprimido) 0,1670
Preco médio das estatinas (R$/comprimido) 0,1407
Consultas médicas® (R$/consulta) 10,00

Exames bioquimicos®

Perfil lipidico classico (CT, LDL-c, TG e HDL-c) (R$/exame) 12,38
Transaminases (TGO e TGP) (R$/exame) 4,02
Aminotransferase (GGT) (R$/exame) 3,51
CPK (R$/exame) 3,68
Medicamentos eventos adversos

Cloridrato de amitriptilina (25mg)* (R$/comprimido) - estatinas 0,0318
Omeprazol (10mg)* (R$/comprimido) - w-3 0,0427

Fonte: *Sistema BPS (2018) e *SIGTAP (2018)

O custo tedrico de cada um dos tratamentos em analise (w-3; w-3+estatina e
estatina) esta apresentado na Tabela 4, onde se constatou o valor muito mais
elevado dos tratamentos alternativos com o 6mega-3, mesmo considerando que o
tratamento dos eventuais efeitos adversos seja mais barato do que o

correspondente as estatinas.

Tabela 4: Custo tedrico (R$) anual dos tratamentos com w-3 e w-3 associado as
estatinas. Sao Paulo, 2019.

w-3 Estatinas w-3 + estatinas
Custo tedricodo tratamento (R$) 1381,18 118,28 1381,18 + 51,10 =
1432,28
Custo do tratamento dos eventos 1,28 11,61 1,28 + 11,61 =
adversos (R$) 12,89

Fonte: Adaptado de RASCATI (2010).
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Para computar o custo esperado dos tratamentos, adotou-se o método da
arvore de decisdo que pondera os custos pelas probabilidades de sucesso e de
fracasso, bem como pelas probabilidades de ocorréncia ou nédo de eventos
adversos, como descrito no capitulo de Material e Métodos. Esse método exige
conhecer as probabilidades de sucesso e fracasso dos tratamentos, bem como das
ocorréncias de efeitos adversos. Essas informagdes estdo apresentadas na Tabela
5. Elas foram extraidas dos dados primarios do projeto CARDONUTRI, verificando-
se que o uso das capsulas de w-3 isolado apresentou maior probabilidade de
sucesso para quase todas as variaveis de desfecho, cuja média ponderada foi de
61,29%, bem superior a média de quando se associa as estatinas (48,08%) e, até

mesmo, ao valor encontrado na literatura para as estatinas isoladas.

Tabela5. Probabilidades (%) de sucesso clinico para cada variavel de desfecho,
segundo tratamento com w-3 e w-3 associado as estatinas. Sao Paulo, 2019.

Tratamentos

Variaveis de desfecho w-3 w-3+estatinas Estatinas
CT 71,62 36,84 -
LDL-c 63,51 36,84 -
HDL-c 58,11 52,63 -
TG 66,25 52,63 -
HDLgranpE 65,71 68,75 -
HDLpequena 44,26 50,00 -
LDLpequena 40,99 18,75 -
LDLgranDE 61,43 33,33 -
Reducao do risco cardiovascular - - 60,00

Fonte: Dados do CARDIONUTRI (2012/2013).
"LAW;WALD; RUDNICKA (2003).

Os custos esperados dos tratamentos com w-3 isolado e associado as
estatinas, considerando as probabilidades de intercorréncias e de sucesso e de

fracasso,estdoapresentados na Tabela 6.

O custo tedrico do tratamento dos efeitos adversos com w-3 foi pouco

expressivo (R$ 1,28), assim como o relativo as estatinas (R$ 11,61), de modo que o
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custo esperado dos tratamentos, considerando as probabilidades, ndo sofreu grande

impacto. O custo anual esperado do tratamento com w-3 ficou em R$ 1.381,22, com
estatina R$ 119,90 e do tratamento combinado em R$ 1.450,07 (Tabela 6). Em
outros termos, agregar o w-3 ao tratamento das estatinas incrementou o custo anual
em R$ 68,85 (ou seja, R$ 5,74/més).

Tabela 6. Custo anual esperado dos tratamentos com capsulas de w-3, w-3+estatinas
e estatinas isoladas. Sao Paulo, 2019.

Tratamento

Custos (R$)

Probabilidades

Custo (R$) x
Probabilidade

Total

Estatina

Total

Sucesso sem
evento adverso
Sucesso com
evento adverso
Fracasso sem
evento adverso
Fracasso com

evento adverso

Sucesso sem
evento adverso
Sucesso com
evento adverso
Fracasso sem
evento adverso
Fracasso com

evento adverso

1381,18

1381,18 + 1,28 =

1382,46
1381,18

1381,18 + 1,28 =
1382,46

118,28
118,28 + 11,61 =
129,89

118,28

118,28 + 11,61 =
129,89

0,6129 x 0,96 =
0,588384
0,6129 x 0,04 =
0,024516
0,3871 x 0,96 =
0,371616
0,3871 x 0,04 =
0,015484
1
0,60% x 0,86 = 0,516

0,60% x 0,14¥ = 0,084

0,40 x 0,86 = 0,344

0,40 x 0,14* = 0,056

1

812,66

33,89

513,26

21,41

1381,22
61,03

10,91

40,69

7,27

119,90

Fonte: Adaptado de RASCATI (2010). Dados do projeto CARDIONUTRI (2012/2013).
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Tabela 6. Custo anual esperado dos tratamentos com capsulas de w-3, w-3+estatinas
e estatinas isoladas. Sao Paulo, 2019.(continuagao)

Tratamento

Custos (R$)

Probabilidades Custo (R$) x

Probabilidade

w-3 + Sucesso sem

estatina evento adverso
Sucesso com
evento adverso
w-3

Sucesso com
evento adverso
estatinas
Sucesso com
evento adverso
w-3 + estatinas
Fracasso sem
evento adverso
Fracasso com
evento adverso
w-3

Fracasso com
evento adverso
estatinas
Fracasso com
evento adverso
w-3 + estatinas
Total

1432,28

1432,28 + 1,28 =
1433,56

1432,28 + 11,61 =
1443,89

1432,28 + 1,28 +
11,61 =1445,17

1432,28

1432,28 + 1,28 =
1433,56

1432,28 + 11,61 =
1443,89

1432,28 + 1,28 +
11,61 =1445,17

0,4808 x 0,86 x 0,96 = 586,54
0,396948
0,4808 x 0,04f = 27,57
0,019232
0,4808 x 0,14* = 97,19
0,067312
0,4808 x 0,04f x 0,14* 3,89
= 0,002692
0,5192 x 0,86 x 0,96 = 613,95
0,428652
0,5192 x 0,04 = 29,77
0,020768
0,5192 x 0,14% = 104,95
0,072688
0,5192 x 0,04f x 0,14* 4,20
=0,002908
1,01 1450,07

Fonte: Adaptado de RASCATI (2010). Dados do projeto CARDIONUTRI (2012/2013).

ESANTOS et al. (2013); SLAW; WALD;RUDNICKA (2003); “UCAR; MJORNDAL; DAHLQUIST (2000).
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Os custos dos tratamentos com w-3 isolado e w-3 associado as estatinas por
2 meses baseados nas probabilidades do CARDIONUTRI, foram de R$ 230,20 e R$
241,68, respectivamente. Mesmo com o acréscimo das estatinas, a diferenca foi

pequena entre eles (R$ 11,48).

O tratamento com as capsulas de o6leo de peixe apresentou custo mais
elevado comparado ao das estatinas que foi de R$ 19,98 por 2 meses (R$
119,90/ano). Watters et al. (2012) pesquisaram os precos de suplementos, alimentos
enriquecidos e fontes de EPA e DHA em alguns estabelecimentos comerciais de
Honolulu (Havai — Estados Unidos) e verificaram que, na forma de suplementos, o
w-3 pode estar disponivel como 6éleo de peixe, d6leo de figado de bacalhau, mix de
Oleos vegetais (w-3, w-6 e w-9) e dleo de algas. Para atingir a recomendacao diaria
de 500mg por dia, observaram que as capsulas de 6leo de peixe ainda sdo mais
baratas do que outros suplementos contendo w-3 ou do que alimentos enriquecidos.
Sinalizaram quanto a questdo do w-3 poder vir contaminado com substancias
carcinogénicas, tais como: metil-mercurio e organoclorados e por causa disso,
sugeriram consumir aqueles considerados “purificados”, o que pode encarecer mais

ainda o tratamento.

6.4 Anadlise da efetividade dos tratamentos com 6mega-3 e 6mega-3
associado as estatinas

6.4.1 Efetividade do tratamento com 6mega-3 comparado ao
placebo

Apesar das estatinas serem consideradas os medicamentos de primeira
escolha no tratamento dos disturbios lipidicos, uma vez que reduz LDL-c e TG,
podendoainda aumentar a HDL-c (BONFIM et al.,, 2013), existem estudos que
indicam que o w-3 também apresenta beneficios sobre os lipideos plasmaticos em
especial na reducao da concentracédo de TG (ASZTALOS et al., 2016).

O presente estudo analisou os dados extraidos do ensaio clinico

CARDIONUTRI, como ja antes mencionado, para avaliar a efetividade do w-3
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isolado para reducao dos fatores de risco cardiovascular, por meio do seu impacto
no perfil lipidico classico e tamanho das lipoproteinas®. Essa andlise, diferentemente
de outras (EINVIK et al., 2010; YOKOYAMA et al., 2007; GISSI, 1999; LENG, 1998;
SINGH et al., 1997), incluiu variaveis de confusdo, que podem influenciar o efeito
dos tratamentos, utilizando o método estatistico de Diferengas em Diferengas (os

resultados completos encontram-se no APENDICE D).

ATabela 7 apresentao resumo dos resultados da estimacdo dos modelos de
regressao para os indicadores de desfecho selecionados(CT, LDL-c, TG, HLD-c,
HDLcranoe, HDLpequena, LDLpequena © LDLgranpe). Em primeiro lugar, ndo se
verificou um padrao homogéneo de influéncia das variaveis de confusao sobre cada
um dos desfechos. O sexo feminino foi a variavel que apresentou efeitos
estatisticamente significante para 6 dos 8 desfechos, reduzindoas concentragdes de
CT, HDL-c, HDLgranDE € HDLpequena. Outra variavel com impacto estatisticamente
significante foi o habito tabagista, que se mostrou ser fator agravante dos niveis de
TG, HDL-c, HDLpequena © LDLgranpe. A idade também mostrou influéncia
estatisticamente significante para cinco desfechos, reduzindo TG e a LDLpequena €
aumentando HDL-c, HDLgranoe € HDLpequena. O estado nutricional, mensurado pelo
IMC, mostrou influéncia em trés indicadores de risco cardiovascular, elevandoa
concentragédo de TG e diminuigdo de HDL-c e HDLgranDE- A atividade fisica mostrou
relagdo positiva com HDL-c e HDLgranpeE @apenas, enquanto o grau de adeséo sobre
0 TG e a LDLpequena. A escolaridade mostrou influéncia estatisticamente significante
em poucos desfechos, o nivel mais alto de escolaridade aumentou a HDLpgquena €
reduziua LDLpequena. O nivel intermediario parece estar relacionado a niveis mais
altos de CT e de LDLgranpe€ O nivel mais baixo com nivel mais alto de HDL-c e

baixo de LDLgRraNDE.

No que tange ao efeito liquido do tratamento com w-3 isolado, ndo se
verificou diferenga estatisticamente significante entre o grupo tratamento e o grupo
controle (placebo), para nenhum dos desfechos, embora o sinal das diferengas
tenha sido o esperado: negativo para CT, LDL-c, TG, HDLpequena, LDLpequena €

LDLGRANDE, e positivo para HDL-c e HDLGRANDE-

6A saber: CT, LDL-C, TG, HLD-C, HDLGRANDE1 HDLPEQUENA1 LDLPEQUENA e LDLGRANDE-
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Ao analisar as concentracdesplasmaticas de CT e LDL-c, a suplementagao
reduziu em 9,331mg/dLde CT (5,37% dos niveis no momento basal) e 4,518mg/dL
de LDL-c (3,36% dos niveis no momento basal), mas sem significancia estatistica.
Em se tratando de CT, o sexo feminino conferiu efeito cardioprotetor
estatisticamente significante. J& em relagdo a escolaridade, espera-se que, com
mais anos de estudo, as pessoas tenham maior discernimento sobre os riscos
cardiovasculares e controle mais as alteracbes de lipideos plasmaticos. Os
individuos com fundamental completo tiveram melhores resultados quando
comparados aos analfabetos. Ao passo que, aqueles com ensino médio e superior
completo/pds-graducao tiveram maiores valores de CT e de LDL-c, sendo o ensino

médio estatisticamente significante.

Varios estudos mostraram que doses a partir de 1,8g/dia de w-3 reduzem a
concentracdo de TG no sangue e podem diminuir os eventos cardiovasculares
(ASZTALOS et al., 2016; KASTELEIN et al., 2014; HARRIS, 2007; YOKOYAMA et
al., 2007; GISSI, 1999). Foi possivel identificar os mesmos resultados quando se
notou a diminuicdo de 29,349mg/dL, estatisticamente significante (p=0,002) entre os
individuos tratados comparado ao controle (Tabela 7). No entanto, quando se faz a
analise estatistica do Modelo de Diferengas em Diferencas, essa redugao deixa de
ter significancia estatistica, mostrando que ao longo da trajetéria de tratamento, o w-
3 nao foi efetivo como apontado pela literatura, indicando que outras variaveis
podem ter influenciado a saude dos participantes, ndo havendo um efeito liquido

estatisticamente significante que possa ser atribuido ao w-3.
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Tabela 7. Impacto do tratamento com w-3 isolado sobre as variaveis de desfechos selecionadas:concentragées de CT (mg/dL), LDL-c
(mg/dL), TG (mg/dL), HDL-c (mg/dL), HDLgranpe (Mmg/dL), HDLpequena (M@/dL), LDLpequena © LDLgranpe: Coeficientes estimados do
modelo de Diferengas em Diferengas para cada covariada.Sao Paulo, 2019.

Tratamento  CT(mgldl) (odly TG(mgdl) ol Mo omet Toeent ety (meel)
Antes
Grupo Controle 174,702 132,35 23,267 35,834 12,671 4,093 -1,616 45,074
Grupo Tratado 173,812 134,321 5,893 37,029 13,189 4,860 -3,101 44,503
Diff (pré) -0,89 1,971 -17,374 1,195 0,518 0,767 -1,485 -0,57
Depois
Grupo Controle 162,757 118,503 -5,464 43,128 15,898 4,922 -1,796 45,824
Grupo Tratado 152,535 115,956 -34,813 41,288 16,405 4,397 -3,309 42,417
Diff (pds) -10,222 -2,547 -29,349* -1,84 0,508 -0,526 -1,513 -3,407
Diff-in-Diff -9,331 -4,518 -11,975 -3,035 -0,011 -1,293 -0,028 -2,837
R? 0,13 0,11 0,21 0,38 0,35 0,17 0,15 0,08
Variaveis de controle
Kcal 0,005 0,003 -0,008 0,003* 0,001** 0,001* -0,001 0,000
IMC -0,324 -0,425 3,099 * -0,504* -0,371* -0,026 0,166 0,026
Afis 1,139 0,204 1,781 0,826** 0,65* 0,041 -0,073 -0,809
Idade 0,047 0,031 -1,118* 0,195* 0,075** 0,071* -0,127* 0,055
Sfem -10,03** -4,277 25,942* -10,062* -4,54* -1,434* 5,413* 0,431
Brancos -3,939 -1,19 -12,825 -0,158 0,726 -0,379 -1,596 0,644
Fumante -1,928 -7,62 19,912** 1,024 -1,496** 1,413* -1,115 4,808*
Fundcompl_medincomp -5,623 -12,13 14,933 3,902** 1,836 -1,035 0,847 -8,57*
Medcomp_supincomp 15,226** 11,181 15,618 0,714 -0,999 0,494 0,206 6,256**
Supcomp_pos 7,123 2,367 14,379 2,66 -0,582 1,218* -3,2%* 3,615
G_Ades 25,79 11,183 98,728* -2,679 2,132 -2,38 14,474* 7,759

Fonte: Dados do projeto CARDIONUTRI (2012/2013).
Legenda: *p<0,05; **p<0,10.
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A Figura 6 mostra o efeito da trajetdria da suplementacédo de w-3 isolado

sobre o coeficiente da concentracdo de TG nos periodos TO e T1, comparando com

0 grupo placebo.

Figura 6. Impacto do tratamento com w-3 isolado sobre a concentragao de TG

30,000

20,000

10,000

0,000

-10,000

Niveis de TG (mg/dL)

-20,000

-30,000

-40,000

(mg/dL)comparado ao placebo.

]

Diferencga S !
em TO i

TO

Inicio da
suplementagao
com w-3

5,893

-34,813 |

e Controle =—Tratado

Fonte: Adaptado de Villa (2012).
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Dentre as variaveis de controle que tiveram efeitos estatisticamente

significantes sobre o TG foram: IMC, idade, sexo, tabagismo e grau de adeséo.

Assim, maior o peso, ser do sexo feminino e ser fumante foram responsaveis pelo

aumento da sua concentragao. Ja a idade e o grau de adesdao deram resultados

inesperados, pois conforme o individuo envelhece seus niveis reduziram e quanto

maior a adesao ao tratamento, maiores foram os valores encontrados (Tabela 7).

O colesterol da HDL pode proteger contra as doengas arteriais coronarianas e

quando seus niveis estdo aumentados, reduzem a aterosclerose por multiplos

mecanismos fisiopatoldégicos como evidenciado por estudos epidemioldgicos,

patolégicos e experimentais (FARMER; LIAO, 2011;

RAGBIR; FARMER,
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2010).Apesar dessas constatagdes, no presente estudo ndo foram identificados
efeitos positivos da suplementacido com w-3 isolado sobre a lipoproteina, uma vez

que foi observado redugao de seu concentracdo em 3,035 mg/dL (Tabela 7).

Verificando a agao das variaveis de controle, o aumento do IMC, apresentar
menos idade, ser do sexo feminino aumentaram os riscos cardiovasculares, por
meio de efeito negativo sobre o HDL-c. A pratica de exercicios fisicos e ter ensino
fundamental completoforam fatores favoraveis de protecdo. No entanto, o aumento
da densidade energética do consumo alimentar promoveu aumento do HDL-c, algo
inesperado, pois niveis mais altos de densidade energética, possivelmente devido a
maior concentracdo de gordura saturada e de agucares em sua composicao,
deveriam reduzir a concentracdo de HDL-c conforme o estudo de Mahelle et al
(2016). No entanto, no presente estudo foi observado efeito contrario ao esperado,
justificando a necessidade de mais estudos relacionados aos aspectos qualitativos

da dieta e ndo somente a analise das calorias.

Verhoye; Langlois (2009) afirmam que o monitoramento de subfra¢des de
lipoproteinas pode fornecer informagao adicional sobre o risco cardiovascular, o que

induziu neste trabalho também a avaliacdo dos tamanhos da HDL e LDL.

Sobre a HDLgranpen@o foram encontrados efeitos positivos da suplementagao
de w-3, uma vez que sua concentracao diminuiu em0,011mg/dL (Tabela 7). As
caracteristicas protetoras do HDLdiferem entre as subpopulagdes, sendo as maiores
as que mais reduzem os riscos (JOSHI et al., 2016). Entdo se espera que seus
niveis aumentem no sentido de conferir maior protecdo ao desenvolvimento das
DCV. Assim, o IMC, ser mulher e ser fumante influenciaram de maneira negativa, ao
passo que a densidade energética, a pratica de atividade fisica e o aumento da

idade conferiram beneficios sobre o tamanho da lipoproteina.

Em relacaio a HDLpequena, por estar mais relacionado com risco
cardiovascular, o w-3 diminuiu em 1,293mg/dL (26,6% dos niveis no momento
basal), sem significAncia estatistica. Entre as variaveis que influenciaram
negativamente seus niveis, estiveram o alto consumo energético, a idade, ser do
sexo masculino, ser tabagista e ter mais escolaridade (ensino superior completo e

pos-graduacéao) (Tabela 7).
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A LDL-c sempre estive associada com maior risco de DCV. Austin et al.
(1988), distinguiram as subpopulagdes dessa lipoproteina e verificaram quea
elevacao dos niveis daquelas com menor tamanho e densidade maior (LDLpgquena)
aumentava ainda mais os riscos. No presente estudo, foram identificados efeitos
positivos da suplementagdo de w-3 isolado para LDLpgquena(-0,028mg/dL)e para

LDLgranpE (2,837 mg/dL) porém sem significancia estatistica (Tabela 7).

No que tange a LDLpequena, O envelhecimento e ter ensino superior
completo/pdés-graduacao influenciaram positivamente sobre a redugdo de
suaconcentragao plasmatica e ser do sexo feminino e apresentar maior adesdo ao
tratamento contribuiram negativamente, havendo a necessidade de se estudar mais

a respeito para compreender melhor esses efeitos (Tabela 7).

Analisando a influéncia sobre o LDLgranpe das variaveis de confusado (Tabela
7), ser fumante interferiu de forma negativa, aumentando os niveis dessa
lipoproteina. No entanto, ter fundamental completo mostrou ser mais cardioprotetor
em relacdo aos outros niveis de escolaridade pelo fato dos ultimos terem

aumentadoa concentracdo de LDLgRraNDE,

6.4.2 Efetividade do tratamento com émega-3 associado as
estatinas

As estatinas sdo potentes inibidores da HMG-CoA redutase capazes de
reduzir a biossintese de colesterol e, consequentemente diminuir os niveis séricos
de LDL-c. Em combinagdo com os acidos graxos EPA e DHA podem ainda ser
efetivos na melhora de muitos parametros lipidicos, em valores que superam os da
estatina isolada devido ao seu mecanismo de acdo complementar (BAYS et al.,
2008). Na presente pesquisa, foram estudados também os efeitos da combinacao da
suplementagcao com oleo de peixe eestatinas sobre o perfil lipidico classico (CT,
LDL-c, TG e HDL-c) e tamanho das lipoproteinas (HDLgranpe, HDLpequena,
LDLpequena © LDLgranpe). Os resultados estdo apresentados na Tabela 8(os

resultados completos encontram-se no APENDICE D).
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A semelhanga do constatado no experimento com suplementacdo de w-3
isolado, também em relacdo ao uso combinado com estatina as variaveis de
confusdo nao apresentaram um padrao homogéneo de influéncia sobre os niveis
das variaveis de desfechos estudadas. Essas influéncias sdo comentadas na analise

dos efeitos do tratamento combinado a seguir.

O uso combinado de w-3 com estatinas promoveu aumento de CT em
7,817mg/dL(4%)e de LDL-cem 7,383mg/dL (4,5%)(Tabela 8). Apesar de n&o ser
estatisticamente significante, essa elevagao também foi apontada nos estudos de
Chan et al. (2002) e de Lu; Windsor; Harris (1999) pelo w-3 ter favorecido maior
conversao de VLDL em lipoproteina de densidade intermediaria (IDL) e, esta por sua

vez, em LDL-c.

A falta de relevancia estatistica do efeito liquido do tratamento sobre o CT
quanto para o LDL-c pode estar relacionada ao papel de outras variaveis como a
densidade energética que apresentou impacto negativo, com aumento dos niveis
dessas duas variaveis e pelo efeito oposto identificado em relagdo ao sexo feminino

e a escolaridade (fundamental completo).

Associar o w-3 as estatinas parece conferir efeito potencializado, pela agao
complementar deste acido graxo na redugédo da concentragdo de TG (BAYS et al.,
2008; NAMBI; BALLANTYNE, 2006). Todavia, na presente pesquisa, nao foi
possivel observar efeitos positivos da suplementacdo associada as estatinas, pois
verificou-se aumento da concentragdo desse indicador em comparagdao ao uso
isolado da estatina em 21,210mg/dL, embora nao significativo (p=0,32). Ao avaliar
as variaveis de confusdo neste modelo, a densidade energética elevou os niveis, em
contrapartida, apresentar fundamental completo mostrou ter efeito positivo,

reduzindo o risco cardiovascular (Tabela 8).

A suplementacdo com w-3 combinada ao uso de estatinas também nao
modificou a concentracdo de HDL-c, visto que a redugao de 1,288mg/dL nao foi
significativa, nao corroborando os resultados encontrados na literatura (BAYS et al.,
2008; NAMBI; BALLANTYNE, 2006). Adicionalmente, ser do sexo feminino n&o
significou niveis mais favoraveis dessa lipoproteina, ao passo que em relagdo ao
habito tabagista o oposto foi observado, contrariando o esperado e as evidéncias
relatadas na literatura (GYTS, 2003).
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Tabela 8. Impacto do tratamento com w-3+estatinas sobre as variaveis de desfechos selecionadas: concentragées de CT (mg/dL),
LDL-c (mg/dL), TG (mg/dL), HDL-c (mg/dL), HDLgranoe (Mmg/dL), HDLpgquena (Mg/dL), LDLpequena € LDLgranoe. Coeficientes estimados do
modelo de Diferengas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Tratamento CT (mg/dL) (r';zl/'éf) TG (mgldL) (gzgf) H(?nLS/Ré‘E?E “21';;73‘;5"‘\ '-'(Jr:l-;E/gULE)NA '-(["1'1-5735’5

Antes

Controle 210,383 175,79 57,277 47,613 15,427 10,336 -9,608 77,616

Tratado 196,63 164,522 26,435 49,414 15,804 11,452 -19,104 71,911

Diff (pré) -13,753 -11,268 -30,842 1,801 0,377 1,116 -9,497* -5,705
Depois

Controle 212,055 174,348 36,812 51,871 17,537 11,169 -11,61 78,223

Tratado 206,119 170,463 27,18 52,444 19,683 10,075 -15,746 76,345

Diff (pos) -5,937 -3,885 -9,632 0,573 2,145 -1,095** -4,136 -1,878
Diff-in-Diff 7,817 7,383 21,21 -1,228 1,769 -2,211** 5,36 3,827
R? 0,36 0,33 0,32 0,30 0,37 0,15 0,32 0,33
Variaveis de controle
Kcal 0,032* 0,02* 0,061* -0,001 -0,001 0 0,01* 0,004
IMC -0,637 -0,833 0,895 0,142 0,057 0,022 0,145 -0,383
Afis 1,111 -0,586 8,957 -0,385 0,647 -0,349 -0,263 -1,478
Idade 0,531 0,354 -0,312 -0,116 -0,138 0,017 0,205 0,132
Sfem -29,682* -25,982* 35,672 -8,526* -5,703* 0,762 -4,905 -9,132*
Brancos -18,528 -8,201 -37,072 -2,085 -2,462 0,406 -5,149 2,038
Fumante 15,048 19,137 -55,608 5,457** 5,707* -2,498 4,687 9,949
Fundcompl_medincomp -43,355* -35,468* -74,793* 4,469 2,929 0,292 -9,017* -13,519*
Medcomp_supincomp 15,888 6,779 10,77 3,762 0,259 1,092 0,243 1,282
Supcomp_pos -22,481 -26,345 -28,159 5,197 3,033 0,643 -6,843 -15,956*
G_Ades -59,998* -49,051* -51,393 -0,654 2,736 -4.179* -1,473 -13,588**

Fonte: Dados do projeto CARDIONUTRI (2012/2013).

Legenda: *p<0,05; **p<0,1.
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Analisando os tamanhos da HDL, o uso combinado de w-3 com estatina, ndo
gerou impacto estatisticamente significante, em relacdo a HDLgranpe, apesar de
apresentar o sinal esperado. Examinando-se o papel das \variaveis
sociodemograficas e de estilo de vida, verifica-se que apenas ser do sexo feminino e
o habito tabagista apresentaram influéncia estatisticamente significante, mas mesmo

aqui o efeito foi oposto ao esperado.

O caso da HDLpgquena, 0 uso combinado mostrou efeitos benéficos,
(estatisticamente significantes) sobre seus niveis, conferindo efeito cardioprotetor
(redugéo de 19,3% dos niveis da HDLpequena), Sendo que dentre as variaveis de
confusdo, apenas o grau de adesdao mostrou efeito estatisticamente significante e
cardioprotetor. Observar que neste caso, a diferenga entre o grupo tratado e controle
apés o experimento também apresentou efeito cardioprotetor estatisticamente
significante, enquanto antes do experimento a diferenga entre os dois grupos ainda

que nao estatisticamente significante indicava um nivel pior do grupo tratamento.

A Figura 7 mostra a trajetéria da suplementacao de w-3 entre os que

tomavam estatinas sobre a concentracao de HDLpgquena.

Figura 7. Impacto da suplementagao com w-3+estatinas sobre as
concentragoes de HDLpequena (Mg/dL) comparado aos que tomavam estatinas
(controle).
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Em se tratando dos tamanhos da LDL, a associagao de w-3 as estatinas nao
conferiu efeito benéfico sobre LDLpequena € Nnem sobre a LDLgranpe. HOuve pequena
variagdo nas suas concentracées que nao adiquiriram significancia estatistica
LDLpequenaem 5,360mg/dL e LDLgranoeem 3,827mg/dL(Tabela8).

Especificamente em relagdo a LDLpgquena, cOMo esperado, a densidade
energética do consumo alimentar promoveu maior risco e a escolaridade (ensino
meédio incompleto) mostrou-se cardioprotetora para o desenvolvimento de DCV. Vale
ainda notar que antes do inicio do experimento, o grupo tratamento apresentava
nivel desse indicador bastante elevado, existindo diferenga estatisticamente

significante a favor do grupo controle (p<0,006).

Para a LDLgranpe, Vvariaveis sociodemograficas (sexo feminino e
escolaridade) e a adesao ao tratamento mostraram ser estatisticamente significantes
para a reducao do risco cardiovascular, minimizando o efeito liquido do tratamento

combinado.

Estes resultados levantam a questdo sobre a efetividade do uso da
suplementagdo com w-3 condicionada as caracteristicas sociodemograficas, de
estilo de vida e a prépria adesdo ao tratamento dos individuos, sugerindo a
necessidade de novos estudos que investiguem esses aspectos para além dos

efeitos puramente quimicos de tal substancia.

6.5 Analise decusto-efetividade do tratamento com émega-3 e 6mega-
3 associado as estatinas

O tratamento com as capsulas de w-3 nao apresentou a efetividade isolada
comodemonstrada em varios estudos com ensaios clinicos (GALAN et al., 2010;
BROER et al., 2006; RAITT et al., 2005; NIELSEN et al., 2001), a unica exceg¢ao foi
o efeito captado sobre HDLpgquena, do tratamento combinando w-3 e estatinas. O
tratamento durante dois meses gerou uma redugao de 2,211 mg/dLo equivalente a
19,31% do nivel dessa lipoproteina a um custo esperado dos dois meses de R$
241,68, ou seja a melhora de 1 mg/dL de HDLpequena custa em média R$109,31, ao

passo que a razao custo efetividade do tratamento com estatina por dois meses é



91

R$ 2,37 para cada mg/dL de reducdo de HDLpgquena (R$19,98/8,43"), mostrando
que, mesmo no caso de efetividade do tratamento combinado em relagdo a

HDLpequena0 tratamento tradicional com estatina é o custo efetivo.

Como ja mencionado, neste estudo foi investigada a efetividade de tratamento
com w-3 considerando variaveis sociodemograficas e de estilo de vida. Sob esse
enfoque, evidencia-se que as caracteristicas individuais podem ter forte influéncia

sobre o resultado de uma interven¢gao(OSTER, 2019), aqui o efeito do w-3.

Além disso, o custo tedrico e o custo esperado do tratamento alternativo com
w-3 é ainda muito superior ao custo do tratamento tradicional com estatinas, de
modo que neste estudo nao foi possivel constatar, de modo geral, eficiéncia dos
tratamentos com w-3 isolado e nem associado as estatinas em comparagao ao

tratamento tradicional com estatinas.

70 valor da efetividade da estatina foi encontrado no estudo de Xu et al. (2014) a partir da média ponderada
dos valores de redugdo em mg/dL dos individuos que tomaram atorvastatina 10mg e 20mg no periodo de 8
semanas de tratamento.
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7. DISCUSSAO
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A analise econbmica em saude € um topico que suscita debates no sentido de
melhor definir a utilizagao e alocagao de recursos para toda a sociedade. Ainda mais
com o crescimento dos gastos em saude, especialmente, relacionados as DCV,
cujos dados estatisticos mostram a principal causa de morte no mundo, deve ter
papel fundamental nas discussdes para definicido de politicas publicas. Assim,
estudos como os de custo-efetividade, sdo realizados como base para melhor
entender os custos de tecnologias ja aplicadas ou de outras novas possibilidades

combinada aos seus beneficios clinicos, auxiliando na tomada de decisdo.

Dessa forma, o presente estudo avaliou o custo-efetividade do tratamento
com capsulas de w-3 isoladas ou associadas as estatinas na reducgao de fatores de

risco cardiovascular.

Ao participar de um ensaio clinico, os individuos podem ser estimulados a
mudarem seu estilo de vida, mesmo sem nenhuma orientagdo, especialmente em
relacdo aos habitos alimentares e a pratica de exercicios fisicos. Stomberg et al.
(2016), avaliando o custo-efetividade das estatinas, sinalizaram esses dois fatores
como uma importante limitacdo sobre os beneficios encontrados em seu estudo.
Assim, a fim de analisar a efetividade da suplementacdo com w-3 isolada ou
combinada as estatinas sobre indicadores de risco cardiovascular (perfil lipidico
classico e tamanho das lipoproteinas) extraidos do projeto CARDIONUTRI, foram
incluidas as variaveis de controle: sexo, idade, escolaridade, raga, habito tabagista,
estado nutricional (IMC), densidade energética do consumo alimentar (Kcal), pratica

de atividade fisica e grau de adesado nos modelos estatisticos.

Todas as variaveis selecionadas, com excecdo da raga, mostraram-se
estatisticamente significante em pelo menos um dos modelos estimados, mostrando
a sua influéncia sobre os lipideos plasmaticos. O sexo feminino, por exemplo,
mostrou-se fator protetor de risco para DCV, reduzindo CT, LDL-c, HDLpgquena,
LDLpequena € LDLgranpe. Entretanto, no que diz respetio asconcentragdesde TG,
HDL-c e HDLgranDe, ser mulher ndo apresentou diferencial favoravel em relagao aos
homens, nos dois grupos estudados. Ao analisar a idade média das mulheres
participantes (53,0 £9,3 anos), pode-se inferir que esses resultados se relacionam ao

periodo da menopausa em que parte das mulheres se encontrava durante o ensaio
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clinico. Nesta fase, € normal apresentar menores concentracdes de HDL-c e maiores
de TG (CIFKOVA; KRAJCOVIECHOVA, 2015).

Assim como o sexo, a idade também foi um fator fisiolégico que exerceu
influéncia sobre os niveis de lipideos plasmaticos, reduzindo TG e LDLpgquena €
aumentado HDL-c e HDLgraNDE, €Specialmente no grupo que recebeu w-3 apenas.
Analises feitas com os filhos dos participantes do Estudo de Framingham (1991-
1995) demonstrou que o envelhecimento esta associado ao aumento gradual de CT
e de LDL-c em homens e mulheres entre 20 e 60 anos (CHEN et al., 2018). Em
relacao a concentragao de HDL-c, nos homens, seus niveis diminuem com o passar
dos anos e quando idosos, permanecem estaveis podendo até apresentar leve
aumento (WALTER, 2009). Entretanto, nas mulheres, seus niveis sdo mais estaveis
na fase adulta e reduzem conforme vao envelhecendo, especialmente quando
atingem a menopausa. Apesar da suposi¢ao da maioria das mulheres estarem neste
periodo, a idade contribuiu favoravelmente para a reducdo dos riscos

cardiovasculares.

Na revisdo narrativa feita por Liu; Li (2015) ficou evidenciado possiveis
mecanismos relacionados com as alteracbes dos lipideos plasmaticos durante o
envelhecimento. Dentre eles, foram propostas as alteragdes fisioldégicas do endotélio
hepatico, aumento da lipemia pds-prandial, maior resisténcia a insulina, menor
producado do horménio de crescimento e dos androgénios (no caso dos homens) e
maior atividade do receptor ativador do proliferador de peroxissoma a (PPARa) que
esta diretamente relacionado com menor oxidagao lipidica. No entanto, os autores
ressaltam que alguns mecanismos ainda nao foram totalmente elucidados,

necessitando mais pesquisas relacionadas ao tema.

Estima-se que mais de 30% das mortes por doengas cardiovasculares seja
atribuida ao uso do tabaco, especialmente na forma de cigarro, segundo o Global
Youth Tobacco Survey Collaborating Group (GYTS, 2003). Esse efeito pdde ser
percebido somente no grupo que consumiu w-3 ou placebo, em que foram
encontradas maioresconcentracdes de TG, HDLpgquena € LDLgranpe € reducao de

HDLgranDe, NA0 evidenciado naqueles que tomavam estatinas.

No que tange as DCV,é importante destacar que o tabagismo deve ser

evitado,porque é um fator de risco independente para aterosclerose e outras
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doencgas cardiovasculares, embora ainda seu papel fisiopatolégico nado esteja
totalmente compreendido (PAPPIANI, DAMASCENO, 2016). Sabe-se ainda que, o
fumo esta associado ao aumento nas concentragdes plasmaticas de colesterol total
e LDL-c, em detrimento da redu¢do no HDL-c (KAJIKAWA et al., 2009). Assim, faz-
se necessario o controle do tabagismo como uma das medidas que, do ponto de
vista da saude coletiva, provocaria maior impacto na reducdo das taxas de

morbimortalidade das doencgas cardiovasculares (WHO, 2014a).

Ao associar a escolaridade dos individuos aos fatores de risco cardiovascular,
espera-se compreender quanto o conhecimento pode ser protetor ou ndo ao
desenvolvimento das DCV. Quispe et al. (2016) mostraram que as pessoas com
mais educacao apresentavam habitos de vida saudaveis, tais como: praticavam
exercicios fisicos durante a semana, consumiam frutas e verduras, ingeriam menos
sal e bebidas alcodlicas e a maioria eram nao-fumantes. Os resultados aqui
encontrados mostraram que apresentar pelo menos o fundamental completo
comparado aqueles analfabetos ou com ensino fundamental incompleto, foi
importante na redugdo dos indicadores do risco cardiovascular como CT, LDL-c,
LDLpequena € LDLgraNDE, €Specialmente no grupo daqueles que tomavam estatinas
e, aumento de HDL-c no grupo tratado com w-3 apenas, resultados esses
estatisticamente significantes. Apenas um dos modelos mostrou que ter ensino
superior completo/pés-graduacao ser favoravel para a redugcdo do risco, pela
diminui¢ao da LDLpequena. NO entanto, em outros modelos, apresentar ensino meédio
completo e superior completo nao refletiu a importancia da educagao como fator

protetor, em relagao as concentracdes de CT, HDLpgquena € LDLgraANDE.

A escolaridade esta diretamente relacionada com renda e se pode pressupor
que aqueles com superior completo/pés-graduagao tenham mais acesso a compra
de alimentos e bebidas que, ndo necessariamente sejam saudaveis, podendo afetar
de alguma forma nas dosagens dos lipideos plasmaticos. Observando em conjunto
com o estado nutricional, tanto o grupo w-3 quanto o grupo w-3+estatinas eram
obesos (54,1% e 36,8%, respectivamente) e maioria com circunferéncia de risco
muito elevado para as DCV, deduzindo-se habitos nao favoraveis para redugao do

risco cardiovascular.
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As alteracbes mais comuns no perfil lipidico dos obesos sdo aumento
daconcentragao de TG e redugao de HDL-c (FRANSSEN et al., 2011; WANG;PENG,
2011).Nos obesos, os maiores niveis de TG acontecem, porque a sua quebra esta
prejudicada (lipdlise), pela menor sintese da enzima responsavel por essa fungao —
lipase lipoprotéica (LPL). Assim, maiores niveis de TG associado a baixa lipdlise,
estimulam a atividade da CETP que transfere o colesterol da HDL por TG
incorporados as lipoproteinas ricas em apoproteina B (VLDL, IDL e LDL),
modificando as caracteristicas dessa lipoproteina. Assim, elas sao hidrolisadas no
figado em particulas menores de HDL, alterando a sua conformagdo normal e
interferindo na sua atividade habitual de transporte reverso de colesterol
(SUBRAMANIAN; CHAIT, 2012).

Dados da pesquisa National Health and Nutrition ExaminationSurvey
(NHANES) mostraram que 37% dos obesos, apresentavam baixo conteudo de HDL-
¢ (SMITH, 2007). No presente estudo, foi possivel observar que o aumento do IMC,
influenciou negativamente o TG, HDL-c e HDLgranpeno grupo w-3 ou placebo,

estatisticamente significantes, confirmando essa importante relagéo.

Shu; Lu; Li (2018) ao estudarem a relacdo entre os diferentes padroes de
dietas com dislipidemia e hipertensao, verificaram uma associacao positiva daquelas
com alta densidade energética, especialmente, ricas em carnes gordurosas e
bebidas acgucaradas com alteracbes dos lipideos plasmaticos, estatisticamente
significante (p<0,01). Mahalle et al. (2016), analisando a associa¢ao dos fatores da
dieta com a severidade de doengas coronarianas, também encontraram importante
relacao entrea qualidade da alimentagdo com o desenvolvimento da doenga. A baixa
ingestdo de proteinas e de alimentos ricos em fibras, vitaminas e minerais como
frutas e verduras e a alta ingestdo de carboidratos e gorduras estdo associados com

maior probabilidade de apresentar as doengas cardiovasculares mais severas.

Essa variavel foi avaliada pelo valor calérico da dieta e mostrou associagao
positiva com CT, TG, LDL-c e LDLpgquena NO grupo que tomava estatina e com
HDLpequena NO grupo com w-3 ou placebo. No entanto, o aumento das calorias
também favoreceu o aumento de HDL-c e de HDLgranpe.E importante destacar que,
as informagdes do consumo alimentar foram coletadas a partir do instrumento

Recordatério de 24 horas (R24h), que tem uma limitagdo principal que é a sua
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dependéncia da memodria do entrevistado para identificacdo e quantificagdao do
tamanho das porgdes alimentares das refeicdes realizadas no dia anterior,
determinantes criticos da qualidade da informacdo (FISBERG; MARCHIORI;
COLLUCI, 2007). Entretanto, essa ferramenta mostra-se superior quanto comparada
a outros métodos como os Questionarios de Frequéncia Alimentar, cujos intervalos

de tempo podem exigir ainda mais a memaria do participante.

A pratica de atividade fisica regular pode melhorar o perfil lipidico classico,
inclusive aumentar a concentragaode HDL-c.Por participar do transporte reverso de
colesterol, essas lipoproteinas sao consideradas antiaterogénicas e a elevagao de
1% de seus niveis reduz em 3% as taxas de mortalidade cardiovascular (BEZERRA
et al., 2013). Assim, praticar exercicios pode ser um habito de baixo custo e

protetorcontra o desenvolvimento de DCV.

Em 2011, a WHO publicou as recomendagbes globais sobre a pratica de
atividade fisica para a saude em adultos com idades entre 18 e 64 anos adotadas
como referéncia por varios paises, entre eles Brasil e Estados Unidos. Nesta, consta
que a recomendacao de realizacdo de, no minimo, 150 minutos ou mais de atividade
aerodbica de intensidade moderada por semana ou 75 minutos de atividade aerdbica
vigorosa por semana ou ainda a combinagao equivalente das duas. Uma das
questdes apresentadas € que, aderindo a essas recomendacgodes, espera-se menor
prevaléncia de baixos niveis de HDL (WHO, 2011).

Zwald et al. (2017), comparando os resultados do perfil lipidico classico de
participantes da NHANES 2011-2014 nos Estados Unidos com as recomendacgdes
da OMS, verificaram que a prevaléncia de baixaconcentragdo da lipoproteina foi
significantemente mais alta entre os adultos que n&do estavam seguindo as
recomendagdes (21%) do que entre aqueles que praticavam atividade fisica

conforme o recomendado (17,7%).

Ao contrario doquefoi apresentado,anteriormente, a meta-analise, que avaliou
os efeitos de diferentes intervengdes com exercicios fisicos sobre os niveis de HDL-
c, hao encontrou relagao entre os exercicios aerdbico, resistido ou combinado com
aumento significativo de HDL-c (FRAGA et al., 2017). Mesmo assim, no ensaio
clinicoque embasa o presente estudo,péde-se perceber que os individuos dos

grupos w-3 eplacebo com maiores escores para a pratica de atividade fisica, tiveram



98

resultados positivos, estatisticamente significantes, em relagdo a lipoproteina,

mostrando aumento dos valores de HDL-c e de HDLgRraNDE.-

Espera-se que quanto maior for o grau de ades&o, maior seja o beneficio do
tratamento. Porém, esses resultados somente foram encontrados no grupo que
tomou w-3 associado as estatinas, observando-se redugdo de CT, LDL-c,
HDLpequena € LDLgranpE, €nquanto que nos grupos w-3 eplacebo, a maior aderéncia

ao tratamento associou-se a maiores concentragcoes de TG e LDLpgquena.

Nao foi encontrada relagdo entre raca e a concentracdo dos lipideos
plasmaticos, estatisticamente significantes, mesmo que Goff et al. (2006) em seu
estudo MESA, tenham mostrado que o0s negros tém maior probabilidade de

desenvolver dislipidemias do que os brancos.

Analisando as probabilidades de sucesso dos tratamentos em relacdo as
estatinas, as encontradas para o w-3 foram maiores. No entanto, observando os
dados da literatura (SPOSITO et al.,, 2007; LAW; WALD; RUDNICKA, 2003), os
inibidores da HMG-CoA redutase apresentam maior percentual de sucesso, uma vez
que, além de melhorarem os lipideos plasmaticos, sdo importantes na prevengao de
outros eventos promotores das DCV, tais como: ocorréncia de infarto do miocardio e
de acidente vascular cerebral. Estes dois ultimos desfechos ndo foram observados
no CARDIONUTRI, uma vez que, o objetivo do estudo foi avaliar o impacto sobre o
perfil lipidico e sobre o tamanho das lipoproteinas num intervalo de tempo reduzido

(8 semanas).

Na revisdao sistematica acerca da efetividade das estatinas sobre o perfil
lipidico (APENDICE A), os inibidores da HMG-CoA redutase apresentaram redugao
de CT em 22%, LDL-c em 30,9% e de TG em 4,7%, porém foram encontrados
artigos em que esses valores chegaram até 53,8% para CT, 83,1% para LDL-c e
46% para TG, contrastando com 71,62% para CT, 63,51% para LDL-c e 66,25%
para TG no CARDIONUTRI. Ao associar o w-3 as estatinas, as probabilidades foram
inferiores para todas as variaveis, exceto HDLgranoe © HDLpequena, quando
comparadas ao tratamento com w-3 isolado, mostrando que uso do suplemento
isoladamente parece promover mais beneficios, a ndo ser para as subfragbes de
HDL.
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O método utilizado para avaliagdao da efetividade dos tratamentos com a
suplementacédo de w-3 e w-3 associado as estatinas foi o de Diferengcas em
Diferencas, indicado para avaliagao de politicas publicas, quando se quer investigar
as observagdes naturais em diferentes momentos do tempo (WOLDRIDGE, 2010).
Assim, pessoas que nao faziam uso de medicacido foram separadas entre aquelas
que receberam aleatoriamente w-3 e as que receberam o placebo (controle). Da
mesma forma, foi feita uma distribuicdo entre os que tomavam estatinas, obtendo-se
um grupo que passou a tomar w-3 junto com estatina e outro grupo que continuou
tomando a medicacdo. Quando se analisou sob essa oOptica, foi possivel entender os

efeitos daqueles que foram expostos ou n&do a suplementagao com w-3.

Analisando os efeitos do 6leo de peixe (w-3) isoladamente sobre o perfil
lipidico classico no periodo de 8 semanas (estudo CARDIONUTRI), houve redugéo
nos valores de CT (9,331mg/dL), LDL-c (4,518mg/dL) e de TG (11,975mg/dL) sem
contudo significancia estatistica. Balk et al. (2004) fizeram uma revisao sistematica
de 19 artigos e verificaram que a administragdo de 6leo de peixe apresentou efeito
significante sobre as concentragbes de TG, com diminuicdo entre 10% e 33% de

seus niveis nao observando efeitos significativos sobre o CT e LDL-c.

McKenney; Sica (2007) constataram que a magnitude da reducdo de TG é
dependente do nivel basal desse lipideo no plasma. Os autores mostraram que o
tratamento com EPA e DHA promoveu reducdo de 27% nos pacientes que
apresentavam TG inicial por volta de 250mg/dLe 45% naqueles com o basal de
900mg/dL. Valedestacar que o maior valor encontrado para TG no momento
basaldos individuos do CARDIONUTRI foi de 636mg/dL, isto é, valores elevados e
mesmo assim, nado foram encontrados efeitos significantes sobre este lipideo

plasmatico.

O w-3 pode diminuir os niveis de TG pela reducéo na sintese da apoproteina
Clll (Apo CIll) presente na VLDL e HDL. Assim, a LPL ndo reconhece essas
lipoproteinas e acaba nao conseguindo hidrolisar os TG incorporados as
lipoproteinas. Além disso, o w-3 pode inibir a sintese e a secreg¢ao hepatica de VLDL
pela reducdo da atividade da diacilglicerolaciltransferase, enzima envolvida na
sintese hepatica de TG. Esta redugcdo pode ocorrer também pela redugdo da

expressao do fator de transcricado do gene hepatico (SREBP-1), o qual é a chave no
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controle da lipogénese. Ha ainda estudos mostrando que o w-3 aumenta a atividade
do PPAR-a e, esta por sua vez, aumenta a oxidagao de lipideos, conjuntamente com
outros receptores nucleares e fatores de transcricdo, como, por exemplo, hepatocyte
nuclear fator-4a (HNF), liver X receptor (LXR) e nuclear fator-kappa B (NF kappa B)
(ADKINS; KELLEY, 2010; LOTTENBERG, 2009).

Na mesma revisdo sistematica citada anteriormente, Balk et al. (2004)
verificaram pequeno aumento de HDL-c, porém em 6 dos 19 artigos foram
estatisticamente significantes nos pacientes que tomaram altas doses de 6mega-3
(acima de 3g/dia). Nielsen et al. (2001) também reportaram aumento dessa
lipoproteina em pacientes que tinham tido infarto do miocardio apés 6 semanas
(+8%), 6 meses (+14%) e 12 meses (+19%) de tratamento. Os resultados da
presente pesquisa, contudo, ndo corroboraram os achados na literatura, embora
seja importante destacar que o presente estudo foi de preveng¢ao primaria, enquanto

o de Nielsen et al. (2001) foi de prevengao secundaria.

O monitoramento de subfracdes de lipoproteinas pode fornecer estimativa
adicional do risco cardiovascular (VERHOYE; LANGLOIS, 2009). Como ja
mencionado anteriormente, existem evidéncias de que as particulas pequenas e
densas de LDL sejam mais aterogénicas, uma vez que sao pequenas o suficiente
para penetrar na parede das artérias, além de terem alta afinidade pelos
proteoglicanos das paredes dos proprios vasos, favorecendo assim, com que fiquem
mais tempo no espaco subendotelial, aumentando as chances de maior oxidagao e
inflamacdo na regido (HIRAYAMA; MIIDA, 2012). ElI Harchaoui et al. (2009)
mostraram que particulas pequenas de HDL também estdo associadas a diversos

componentes da sindrome metabdlica e aumentado risco de doenga arterial.

Visando contemplar o efeito do w-3 isolado sobre as subfracdes de
lipoproteina, foram estudados os tamanhos das lipoproteinas. As concentragdes de
HDLpequena © de LDLpegquena diminuiram em 1,293mg/dL e 0,028mg/dL,
respectivamente, entre aqueles que consumiram w-3, mas sem significancia

estatistica comparada ao placebo.

E sabido que as estatinas constituem a primeira op¢do no controle das
dislipidemias e na redugdo dos riscos cardiovasculares (FALUDI, 2017). Varios

estudos evidenciaram que a combinagcdo de w-3 com as estatinas pode exercer
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efeitos potencializados sobre o perfil lipidico, conforme meta-analise publicada por
Choi; Chae (2018). Tendo em vista de que alguns participantes do CARDIONUTRI ja
faziam uso de estatinas, foi possivel avaliar o efeito do w-3 nos individuos que ja

faziam uso desse medicamento.

Neste caso, foi constatado que a suplementacdo com 1,89 aumentou o0s
niveis de CT e de LDL-c, porém sem significancia estatistica. Esse aumento é
possivel, pela maior conversdo de VLDL em IDL e, esta por sua vez em LDL-c.
Sanders et al. (2006); Maki et al. (2005) mostraram que o consumo de DHA ¢é o
principal acido graxo responsavel por essa elevagdo. Na meta-analise publicada por
Jacobson et al. (2012) de 22 ensaios clinicos randomizados, placebo-controlado
mostrou que o EPA e o DHA foram responsaveis pela redugao do TG, entretanto, o
DHA foi responsavel por aumentar significantemente HDL-c e LDL-c, o que nao
aconteceu com a ingestao do EPA. No CARDIONUTRI, foram administrados ambos
acidos graxos numa mesma capsula ndo sendo possivel identificar os diferentes
efeitos entre eles. Em relacdo ao tamanho das lipoproteinas, a combinagao de

ambos mostrou aumento da HDLgranpe, LDLpequena € LDLGRANDE.

A suplementacdo de w-3 foi efetiva sobre a redugcdo de HDLpgquena €m
2,211mg/dL entre os individuos que ja tomavam estatinas, levantando a duvida
acerca de seus potenciais efeitos sobre os lipideos plasmaticos e, consequente
reducdo do risco cardiovascular. De fato, ao analisar o efeito de variaveis
relacionadas ao estilo de vida, demograficas e socioecondmicas, verificaram-se
impactos estatisticamente significantes que puderam ter reduzido o efeito benéfico

do uso do w-3 encontrado na literatura.

Por outro lado, em uma revisao sistematica recente (MAKI et al., 2017),
realizada com 14 ensaios clinicos, mostrou que o tratamento com 1g/dia de w-3 é
provavel, porém modesto na prevencao secundaria de doencgas cardiovasculares
(estatisticamente significante), podendo ser consumido por apresentar baixo risco de
eventos adversos. Entretanto, sinaliza a necessidade dos ensaios clinicos utilizarem
outros biomarcadores para mensurar os efeitos da suplementagdo. Achados
semelhantes também foram encontrados na meta-analise elaborada com 18 ensaios
clinicos e 16 estudos prospectivos de coorte (ALEXANDER et al., 2017). Nesta, os

autores encontraram reducao dos riscos cardiovasculares em 6% e 18% nos
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ensaios clinicos e nos estudos de coorte (estatisticamente significante),
respectivamente. Em outra meta-analise também foi verificado efeitos benéficos em
relagdo ao uso do w-3 (HOOPER et al., 2017).

Na revisdo sistematica elaborada por Rangel-Huerta; Gil (2018),
contemplando 28 estudos elegiveis, verificou-se que o uso do w-3 pode melhorar os
fatores de risco para as DCV, entretanto, ndo mostrou efeitos benéficos para o

manejo dessas doengas, assim como suas complicagoes.

Na meta-analise publicada mais recentemente a partir de 10 ensaios clinicos
com 77.917 individuos (AUNG et al., 2018), foi demonstrado que os acidos graxos
w-3 ndo tiveram associagao significativa com as doengas cardiovasculares fatais ou
nao fatais ou com qualquer outro evento vascular, ndo podendo dar suporte as
recomendacgdes atuais para o uso desse suplemento entre os individuos com

histéria de doenca coronariana.

No ensaio clinico REDUCE-IT, avaliando os efeitos da suplementagao com w-
3, mas na forma de acido etil eicosapentaendico (mais estavel e purificado que o
EPA) em individuos tratados com estatinas, os riscos de eventos isquémicos,
incluindo morte cardiovascular, foram significativamente mais baixos entre aqueles

que receberam 4g do w-3 comparado ao placebo (BHATT et al., 2019).

Em decorréncia das controvérsias existentes, os ensaios clinicos utilizados na
revisdo sistematica (RANGEL-HUERTA; GIL, 2018; MAKI et al. 2017) e nas meta-
analises (AUNG et al.,, 2018; ALEXANDER et al.,, 2017) e no ensaio clinico
REDUCE-IT foram examinados segundo os itens presentes na lista de verificagao
CONSORT?. Basicamente, a principal diferenca existente entre eles que poderiam
repercutir nos resultados condizia com as analises estatisticas utilizadas para
comparar os grupos estudados aos seus desfechos. Dessa forma, o método
estatistico de cada um dos ensaios clinicos citadosfoi investigado e compilado no
Quadro 1.

®!CONSORT (acrédmio, em lingua inglesa, de Consolidation the Standards of Reporting Trials).
Composta por uma lista com 22 itens que devem ser verificados nas avaliagcdes dos ensaios e por um
diagrama para documentar o fluxo de participantes no estudo (NOBRE et al. 2010).
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Quadro 1. Anadlises estatisticas utilizadas nos ensaios clinicos. Sdo Paulo, 2019.

Estudo/Autor(es) Analises estatisticas Conclusodes
Estudo DART/ Teste log-rank® Uma ingestdo moderada de peixe (2 ou 3
BURR et al. (1989) porcdbes por semana) pode reduzir a

mortalidade em homens com infarto agudo do
miocardio recorrente

SACKS et al. (1995) Regressao logistica com covariadas: idade e perfil | Oleo de peixe é mais efetivo nos individuos que
lipidico classico (CT, LDL-c, TG e HDL-c) moram no artico do que os que vivem nos
paises industrializados e que se mostrou
benéfico para aqueles que ja tinham tido
alguma doenca coronariana (prevencgao
secundaria)

SINGH et al. (1997) Teste t-Student e z-escore Oleo de peixe foi efetivo na redugdo das DCV.
Nos pacientes com infarto agudo do miocardio,
a intervencao deve acontecer mais rapido
possivel

LENG (1998) Teste t-Student para as variaveis continuas O acido eicosapentaenoico reduziu a pressao
arterial, porém conferiu pouco efeito sobre as
concentragoes de lipideos plasmaticos

GISSI (1999) Andlise de variancia (ANOVA) A suplementacédo com w-3 levou a beneficios
clinicos estatisticamente significantes. O mesmo
nao foi observado com a suplementagdo com

vitamina E
Estudo CART/ Teste Mantel-Haenszel para as variaveis categoricas e | Nao sustentou a hipotese de que a
JOHANSEN et al. (1999) teste Mann-Whitney U para as continuas suplementacdo com 6mega-3 por 2 semanas

antes da angioplastia reduzisse a incidéncia de
reestenose apos 6 meses

Von SCHACKY et al. (1999) Andlise de variancia (ANOVA) Os acidos graxos w-3 atenuam modestamente o
desenvolvimento da aterosclerose em humanos

%0 teste de log-rank é um teste ndo paramétrico utilizado na comparacdo de curvas de sobrevida entre dois ou mais grupos (FERREIRA; PATINO, 2016).
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Estudo/Autor(es)

Analises estatisticas

Conclusoes

NILSEN et al. (2001)

Andlise de variancia (ANOVA)

Nao foi encontrado beneficio clinico quando o w-3
€ administrado em altas doses em pacientes que
acabaram de apresentar infarto agudo do
miocardio

Estudo GISSI/
MARCHIOLI et al. (2001)

Andlise de variancia (ANOVA)

Nao foram encontradas evidéncias de que o
estado da doenca, habitos ou intervengdes
alterassem os beneficios no consumo de w-3
entre sobreviventes de infarto agudo do miocardio
recente

BURR et al. (2003)

Analise de varuancia (ANOVA) — four-way analysis

As orientagdes nutricionais promoveram o
aumento do consumo de peixe e as capsulas de
w-3 aparentemente n&o produziram qualquer
alteracao nas variaveis, sendo que o 6leo de peixe
pode até conferir efeitos adversos que ainda néao
esta claro

LEAF et al. (2005)

Modelo de regressdo de Cox® com covaridas
(variaveis do periodo basal em conformidade), além do
teste log-rank e teste de Wilcoxon"

Embora nao tenha dado significancia, o estudo
fornece evidéncias que a ingestéo regular de w-3
(6leo de peixe) pode reduzir as arritmias
ventriculares potencialmente fatais

Estudo GISSI/
MACCHIA et al. (2005)

Modelo de regressao de Cox (ajustado para os efeitos
relevantes de confusdo nos indicadores de
prognostico)

O w-3 conferiu beneficios sobre a reducdo de
morte suUbita em pacientes com disfuncao sistélica
ventricular e sugere que mais estudos sejam feitos
nesta populacao

RAITT et al. (2005)

Analise de variancia (ANOVA) e teste de Tukey

A suplementacdo com dleo de peixe nao mostrou
beneficios, podendo aumentar os riscos de
taquicardia ventriuclar e fibrilagdo ventricular em
pacientes com DCV. Seu uso rotineiro deve ser
evitado

""Na regressao de Cox, o conceito de riscos proporcionais é importante. Isso significa que o risco relativo de um evento (8 no modelo de regresséo) é constante ao longo do
tempo. Se ndo tivermos riscos proporcionais, entdo o coeficiente de regressdo 3 deve ser modelado ao longo do tempo e referido como um coeficiente variavel no tempo. Para
estudos clinicos e de coorte de longo prazo, pode ser importante verificar se as taxas de risco do grupo de tratamento variam com o tempo (LANFRANCHI; VIOLA;

NASCIMENTO, 2011).

"E um método ndo paramétrico para comparagédo de duas amostras pareadas. A principio sdo calculados os valores numéricos da diferenga entre cada par (CONTADOR;

SENNE, 2016).
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Estudo/Autor(es)

Analises estatisticas

Conclusoes

Estudo SOFA/
BROWER et al. (2006)

Teste log-rank e modelo de regressao de Cox
(ajustado ou ndo pelas covariadas)

Os achados nao evidenciam forte efeito protetor
do w-3 (bleo de peixe) contra arritima ventricular
em pacientes com DCV

Estudo JELIS/
YOKOYAMA et al. (2007)

Andlise de variancia (ANOVA)

Doses diarias de 1,89 de EPA parece
promissor na prevencao de eventos cardiacos
na populagao japonesa

Estudo GISSI-HF/
TAVAZZI et al. (2008)

Andlise de variancia (ANOVA)

O w-3 ¢é eficaz e seguro na populagdo com
insuficiéncia cardiaca que estdo em tratamento
clinico nos hospitais da Italia

Estudo OMEGA/
RAUCH et al. (2010)

Teste de Wilcoxon

Os resultados do estudo OMEGA demonstram
uma baixa taxa de DCV, mortalidade total e
eventos  adversos cerebrovasculares e
cardiovasculares maiores dentro de um ano de
acompanhamento apos orientacao do
tratamento e prevencado secundaria de infarto
agudo do miocardio. Esses resultados também
aconteceram pela suplementacdo com acidos
graxos Omega-3. Entretanto, precisam mais
estudos randomizados

Estudo JELIS (subanalise)
ISHIKAWA et al. (2010)

Modelo de regressado de Cox (ajustado idade, género,
tabagismo, histéria de DCV, diabetes e hipertensio)

A administracdo de EPA reduziu os riscos para
a incidéncia de riscos coronarianos

Estudo DOIT/
EINVIK et al. (2010)

Teste t-Student ou Mann Whitney U quando apropriado

Os homens idosos com alto risco para DCV
foram acompanhados e apresentaram uma
tendéncia menor de mortalidade por todas as
causas no grupo que recebeu w-3 comparado
ao placebo. Recomenda-se seu uso como
prevencao secundaria apoés o infarto
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Estudo/Autor(es)

Analises estatisticas

Conclusoes

Estudo SU.FOL.OM3/
GALAN et al. (2010)

Modelo de regressdo de Cox (ajustado para idade e
sexo)

Os resultados nao suportaram a hipotese de
que w-3 associado a vitaminas do complexo B
previna doencgas cardiovasculares em individuos
com histéria pregressa de isquemia cardiaca

Estudo Alpha Omega/
KROMHOUT;
GELEIJNSE (2010)

ERIK;

Modelo de regressdao de Cox (ajustado para idade,
sexo, numeros de infartos, ingestao de peixes, EPA e
DHA e uso de margarina)

Baixas doses de w-3 ndo reduziu
significativamente 0s desfechos
cardiovasculares em pacientes que ja tiveram
infarto agudo do miocardio

Estudo ORIGIN/
BOSCH et al. (2012)

Modelo de regressao de Cox (ajustado para o estado
metabodlico basal dos participantes em relacao
glicemia)

A suplementacdo com w-3 ndo reduziu a taxa
de mortalidade por doencas cardiovasculares
em individuos com diabetes

KIRKHUS et al. (2012)

Teste t-Student

Aumentou o teor plasmatico de w-3 e melhorou
a relacdo de EPA:AA, mas ndo foram
observados efeitos siginificativos sobre o perfil
lipidico, marcadores de inflamagdo e estresse
oxidativo

PHANG et al. (2012)

Analise de variancia (ANOVA) e teste t-Student

O EPA e DHA reduzem a agregacéo plaquetaria
em homens e mulheres diferentemente. Os
6leos ricos em EPA inibem a atividade de
microparticulas pro-coagulantes em paralelo
com a agregacao plaquetaria de maneira
especifica por género que sao causadores de
trombose

NILSSON et al. (2012)

Analise de variancia (ANOVA), teste de Tukey e
correlacdo de Pearson

Tomar w-3 (6leo de peixe) por 5 semanas
melhorou a fungdo cognitiva e os fatores de
risco cardiometabdlicos em idosos saudaveis de
de meia idade.

SZABO DE EDELENYI et al.
(2012)

Modelos lineares ajustados para caracteristicas do
periodo basal (critério para DCV, sexo, nivel de
educacao e idade), variaveis clinicas (PA, numero de
medicamentos anti-hipertensivos e IMC) e variaveis
biolégicas (homocisteina plasmatica e concentracao de
colesterol)

O presente estudo ndo pdéde suportar qualquer
efeito da suplementagcdo com vitamina B ou
acidos graxos w-3 na reducdo da PA em
pacientes com histéria de DCV
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Estudo/Autor(es)

Analises estatisticas

Conclusoes

KIRKEGAARD et al. (2012)

Teste t-Student e regressao linear multivariada

A suplementagcdo com w-3 n&o conferiu
beneficios sobre a QT de pacientes em
hemodiadlise comparado ao placebo, mas em
subgrupos o w-3 apontou um possivel
encurtamento da QT

AN et al. (2012)

Teste Mann Whitney U e teste de Wilcoxon

A suplementacdo com w-3 pode ter um
beneficio clinico na prevencédo de calcificagcao
vascular e DCV pela ativagdo da vitamina D,
aumentando os niveis de fetuina-A e
modificando o conteudo de acidos graxos da
membrana do enterécito em pacientes que
fazem didlise

Estudo Risk & Prev/
RONCAGLIONI et al. (2013)

Analise de variancia para o perfil lipidico, pressao
arterial, glicemia e hemoglobina glicada € modelo de
regressdao de Cox ajustado para nivel de risco e
condicéo coexistente (idade e sexo)

Nao houve beneficio significativo da
suplementacao de w-3 na reducdo de morte por
DCV

Estudo FOWARD/
MACCHIA et al. (2013)

Modelo de regressdo de Cox (ndo citou a inclusdo de
variaveis de confusao)

A suplementacdo com 1g de PUFA (w-3) por 1
ano nao reduziu a fibrilagao atrial

SINGHAL et al. (2013)

Teste t-Student ou qui-quadrado e regressao linear
multipla com as variaveis de confusdo (idade, sexo,
temperatura da sala, temperatura da pele e
concentracao de LDL-c e TG em jejum)

A suplementagdo com w-3 conferiu beneficios
no endotélio e nos fatores de risco para as DCV
em populagdo jovem e saudavel. O maior
consumo de DHA promoveu redugcdo da
pressao arterial e concentracdo de TG. Porém,
esses resultados ndo aconteceram apenas com
o w-3 da alimentacao
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Estudo/Autor(es)

Analises estatisticas

Conclusoes

RAATZ et al. (2013)

Modelo de regressao ajustado para tempo, tratamento
por interacdo no tempo, sequéncia alimentar e periodo
de tempo em cada resultado

Foi possivel observar o efeito do consumo de
varias porgdes de salmao do Atlantico em
homens e mulheres. O DHA aumentou em
todos os niveis de tratamento, enquanto os
efeitos do EPA mostraram-se dose-dependente.
As por¢cdes de salmao duas vezes na semana
(180g a 270g) modificou as proporcao de w-3 e
w-6 associado com a dimui¢ao do risco DCV

BELLO et al. (2013)

ANCOVA foi usada para comparar os grupos com
relacdo as mudangas nas variaveis clinicas ajustadas
para os valores no periodo basal

O w-3 ndo melhorou a funcdo endotelial,
atividade da doenca e nem os marcadores
inflamatérios em individuos com IUpus
eritomatoso. Houve evidéncia de que w-3
aumentou o colesterol LDL, mas n&o a relagao
LDL/HDL.

BOZCALI et al. (2013)

Regresséo linear entre os niveis de malondialdeido e
vasodilatacdo dependente do endotélio e vasodilatacao
independente do endotélio

O w-3 é tratamento promissor em pacientes
com Sindrome Cardiaca X

Estudo AREDS2/
BONDS et al. (2014)

Modelo de regressdo de Cox (ajustado para ingestao
de DHA no periodo basal, histéria de DCV, hipertensao
e elevados niveis de CT e medicagao para DCV)

A suplementagdo com w-3 nao reduziu o risco
de DCV em pacientes com degeneragao
macular

ERKKILA et al. (2014)

Modelos lineares ajustados para idade e sexo

Os resultados sugerem que consumo de 6leo
de peixe 4x/semana tem efeito benéfico sobre o
tamanho das particulas de HDL que pode estar
envolvida pelo seu efeito anti-inflamatério

SHAIKH et al. (2014)

Teste t-Student

A relacdo EPA:DHA pareceser ideal para
corrigir a deficiéncia nutricional de acidos graxos
pollinsaturados de cadeia longa da familia w-3,
com efeitos concomitantes ao perfil lipidico e
nos indices inflamatérios
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Estudo/Autor(es)

Analises estatisticas

Conclusoes

ALSALEH et al. (2014)

Andlise de variancia (ANOVA)

A ingestédo de EPA e DHA poderia ajudar na
protecao dos portadores do alelo de risco em
especial reducio da pressao arterial

LAAKE et al. (2015)

Teste Mann-Whitney U para as variaveis continuas e
qui-quadrado para as categoricas

Os niveis de fractilina reduziram no periodo de 3
anos e foram mais baixos entre os fumantes em
homens idosos de alto risco. Entretanto, a
intervengdo com a dieta do Mediterréneo e a
suplementacdo com w-3 nao afetou os niveis
séricos de fractilina e seus niveis ndo foram
relacionados como preditivo para eventos de
DCV ou mortalidade

GHOLAMHOSSEINI et
(2015)

al.

Teste t-Student (paramétricas) and Wilcoxon e Mann-
Whitney U (ndo paramétricas)

A suplementacdo com w-3 em pacientes com
DCV diminuiu os niveis de IGF1 e IGFBP3. Os
mecanismos podem ser pelo seu efeito anti-
inflamatdrio e expressao do gene de w-3

Estudo REDUCE-IT
BHATT et al. (2019)

Modelo de regressdo de Cox com covariadas
(categoria de risco cardiovascular, regido geografica e
uso de ezetimiba)

A suplementacdo com w-3 (acido etil
eicosapentaendico) reduziu significativamente
os riscos de eventos isquémicos em pacientes
que faziam uso de estatinas
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Avaliando as analises estatisticas (Quadro 1), os ensaios mais antigos
adotaram testes de diferengcas de médias (ANOVA, testes t-Student, de Wilcoxon ou
Mann-Whitney U). Os publicados mais recentemente adotaram o modelo de
regressdo de Cox, uma analise mais robusta, passando a evidenciar resultados
menos favoraveis quanto a suplementagcdao com w-3. Destaca-se, todavia, que os
trabalhos publicados incluindo variaveis de confusdo nem sempre consideraram
fatores que pudessem influenciar o perfil lipidico e tamanho das lipoproteinas como

realizado nesta pesquisa.

Oster (2019) afirma que ndo é comum os pesquisadores incluirem covariadas
nos modelos de regressdo e sugere que isso seja feito para minimizar possiveis
vieses. Baseado nos resultados aqui apresentados foi demonstrado que incluir
variaveis relativas as condigbes sociodemograficas como idade, sexo e
escolaridade, questdes clinicas como estado nutricional, além daquelas relacionadas
aos habitos de vida como uso de cigarro, pratica de exercicios fisicos e densidade
energética do consumo alimentar, € de fundamental importédncia para avaliar o
verdadeiro impacto da suplementacdo, visto que todos elas influenciaram as
concentragcbes dos lipideos plasmaticos, dependendo da variavel de desfecho

considerada.

A | Diretriz Brasileira de Preveng¢ao Cardiovascular publicada em 2013
relaciona as diferencas encontradas nos estudos mais recentes comparados aos
publicados no passado com o perfil da populagao, especialmente porque fazem uso
mais frequente de medicamentos sabidamente protetores, existe mais controle dos
fatores de risco tradicionais e também ha maior nimero de procedimentos de
revascularizagdo. Em razdo da existéncia de controvérsias e resultados conflitantes
nos ensaios clinicos em relagcédo a suplementacdo com w-3 fica em aberto a questao

relativa aos seus reais beneficios adicionais para os pacientes (SIMAO et al., 2013).

No presente estudo, o tratamento com émega-3 isolado apresentou baixa
efetividade sobre as variaveis de desfecho, mostrando mudancgas significativas na
subpopulagdo de HDLpgquena. Mora et al. (2007) afirmaram que analisaro tamanho
das lipoproteinas s&o importantes para avaliar o risco, porém devem ser
interpretadas concomitantemente ao perfil lipidico para predizer as chances de

desenvolver as DCV. Além disso, existem poucas evidéncias atuais mostrando que
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a investigacdo acerca do tamanho das lipoproteinas na clinica écusto-efetiva
(FALUDI et al., 2017).

O custo do tratamento com as capsulas de dmega-3 associado as estatinas
foi de R$ 241,68 e seu custo-efetividade de R$ 109,31 por mg/dL de reducgdo de
HLDpequena €m 2 meses de tratamento, valor superior ao do tratamento com
estatinas isoladas que foi de R$ 2,37 para cada mg/dL de redugdo de HDLpgquena
para o mesmo periodo, mostrando que o tratamento com estatinas continua sendo o

tratamento mais custo-efetivo.

Pelos resultados nao terem evidenciado efeitos significativos sobre os
parametros lipidicos,o tratamento com 6mega-3 nao foi custo-efetivo para redugao
do risco cardiovascular em intervengado primaria quando comparado a estatina. Ao
passo que Schmier; Rachmen; Halpern (2006) que, mesmo constatando variedade
nos protocolos de suplementacdo, o w-3 melhorou as condigdes de saude a baixo
custo e consideraramumamedida custo-efetiva na preveng¢ao secundaria de eventos

cardiovasculares.

Em razdo da existéncia de controvérsias pelos resultados conflitantes nos
ensaios clinicos em relagdo a suplementagdo com w-3 questiona-se quanto aos
seus beneficios adicionais diante de como o paciente é tratado nos dias atuais
(SIMAO et al., 2013).

A AHA/ACC confirma a importancia do consumo de édmega-3 para redugéo
dos riscos de DCV, mas por meio de peixes, recomendando pelo menos 2 vezes por
semana (KRIS-ETHERTON; HARRIS; APPEL, 2002). Os guias europeus também
endossam a ingestdo de peixes, quando se parte de uma dieta isocal6rica, para
prevencao primaria e secundaria de doengas cardiovasculares (OOMEN et al.,
2000). Outros estudos reforcam os beneficios do consumo de peixes sobre a
morbidade e mortalidade (MENTE et al, 2009; WHELTON et al., 2004; YZEBE;
LIEVRE, 2004; BURR et al., 2003).

Entretanto, algumas pesquisas mais recentes nao tém encontrado essa
relagcdo. No estudo de coorte de Rhee et al. (2017) em que 39.876 mulheres com
mais de 45 anos sem histéria prévia de doencas cardiovasculares foram

acompanhadas por 21 anos, nao foi possivel encontrar vantagens relacionadas a
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ingestédo de peixes e DCV em mulheres. Vale destacar que foram consideradas
como covariadas idade, IMC, tabagismo, ingestdo de alcool, pratica de atividade
fisica, uso de contraceptivos orais, terapia de reposi¢ao hormonal, consumo de
polivitaminicos, ingestdo caldrica total, histérico familiar de infarto do miocardio e

historia de hipertensao, colesterol total elevado e diabetes no periodo basal.

De Goede et al. (2010),no estudo de coorte com 22.654 homens e mulheres
alemaes, com idade entre 20 e 65 anos, concluiram que o baixo consumo de peixe
pode conferir efeitos positivos na saude cardiovascular, porém nao encontraram
protecdo contra infarto agudo do miocardio a partir de modelos ajustados com

covariadas.

No estudo de coorte ja citado com 41.578 homens e mulheres japoneses na
faixa etariade 40 a 59 anos sem risco para doencgas cardiovasculares, também
utilizando modelo ajustado, mostrou que o consumo modesto de peixe (uma vez por
semana ou 23g/dia) apresentou baixo efeito na prevencdo de DCV e, que, para
conferir efeito benéfico, o consumo deveria ultrapassar 8 vezes na semanaou
180g/dia (ISO et al. 2006).

Como foram identificadas poucas vantagens acerca da suplementagdo com
w-3, vale destacar a importancia da alimentagdo saudavel na reducdo do risco
cardiovascular. Apesar de controvérsias acerca do consumo de peixes, sua
introducdo na dieta reduz o consumo de carnes vermelhas que s&o ricas em
gorduras saturadas, cujos efeitos deletérios de carater metabdlico (HAAG;
DIPPENAAR, 2005) e cardiovascular (TANASESCU et al., 2004) estdo comprovados
por aumentar o colesterol plasmatico (NICOLOSI et al., 1990) e por sua agéao pré-
inflamatdria (de LIMA-SALGADO et al., 2011). A meta-analise realizada por Hooper
et al. (2015) com 59 mil individuos, confirmou a redugdo dos riscos de eventos
cardiovasculares em 17% quando se substitui parcialmente os acidos graxos

saturados pelos poli-insaturados por mais de 2 anos.
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8. CONCLUSOES
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O custo dos tratamentos utilizando a suplementagcdo com w-3 € mais elevado
do que o custo daqueles realizados com estatina. De modo que o w-3 s6 poderia ser
uma alternativa custo-efetiva caso demonstrasse uma efetividade bastante
expressiva, o que nao foi possivel comprovar ao se utilizar um método econométrico
robusto que comparou a efetividade dos diferentes tratamentos (w-3 x placebo ou w-
3+estatina x estatina) considerando a influéncia de variaveis sociodemograficas,
bem como habito tabagista, condi¢des do estado nutricional, densidade energética

do consumo alimentar, pratica de atividade fisica e grau de adeséao.

A estimacao do modelo de diferengas em diferengas possibilitou verificar que
essas variaveis influenciam os niveis dos indicadores selecionados do risco

cardiovascular, cada uma com sua especificidade.

Cabe mencionar que para apenas uma variavel de desfecho o uso combinado do
w-3 com estatina mostrou efeito estatisticamente significante, mas mesmo este foi
de pequena expressdo. Esse tratamento reduziu o tamanho da HDL pequena em
19,31% (2,211mg/dL), insuficiente para tornar esse tratamento uma alternativa
dominante, ou mesmo uma alternativa cujo beneficio extra apresentasse um custo
incremental razoavel. Neste caso, o w-3 associado as estatinas apresentou Razao
Custo-efetividade de R$ 109,31 por mg/dL de redugédo de HDLpequena €m 2 meses
de tratamento, mostrando nao ser custo-efetivo quando comparado ao tratamento
com as estatinas isoladas cuja Razao Custo-efetividadefoi de R$ 2,37 mg/dL para

diminuicdo da mesma lipoproteina no mesmo periodo.

E importante salientar que o estudo realizado possui algumas limitagées.
Entre elas, o tamanho das amostras dos grupos estudados. Outra limitagcdo pode
estar associada ao periodo curto dos tratamentos aplicados (8 semanas). E
importante ainda registrar que o planejamento do ensaio clinico nao contemplou

uma avaliagéo econdmica, exigindo para tanto a busca de informagdes na literatura.

Em resumo nao foi possivel comprovar as hipéteses originalmente propostas
no estudo,a suplementagdo com 1,8g/dia com 6leo de peixe em ensaio clinico de
intervengao primaria mostrou ndo ser custo-efetiva e os achados pemitiram inferir
que a investigacdo dos efeitos do w-3 sobre fatores de risco cardiovascular deve

considerar outros aspectos além de sua agao direta, dadas as transformagdes da
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vida moderna relacionadas as condi¢goes sociodemograficas e de estilo de vida,

efeitos que podem ser captados por meio de métodos econométricos avancados.
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Resumo

As doengas cardiovasculares (DCV) aparecem em primeiro lugar entre as causas de
mortalidade no mundo, representando 46,2% do total de mortes, valores muito proximos aos

encontrados no Brasil e a dislipidemia constitui o principal fator de risco para o dessas
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doencgas. Entre os tratamentos medicamentosos utilizados para o controle do risco estdo as
estatinas, como primeira op¢ao na prevencao primaria e secundaria. Assim, foi realizada uma
revisdo sistematica com o objetivo de compreender a eficicia das estatinas sobre o perfil
lipidico classico. A busca de ensaios clinicos duplo-cego randomizados foi feita nas principais
bases de dados Medline-PubMed, Scielo-LILACS e Cochrane no periodo de 2011 a 2016. A
revisdo identificou 49 artigos elegiveis, compreendendo uma amostra com 47.386 individuos
com idade superior a 18 anos. O efeito predominante das estatinas foi sobre os niveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) com redu¢dao média de 30,9%, sendo a atorvastatina
e a rosuvastatinas as mais eficazes. Os dados dessa revisdo sistematica permitiram reconhecer
a eficacia das estatinas sobre o perfil lipidico classico e, consequentemente seus efeitos na
reducdo do risco cardiovascular. Sua indicacdo se faz necessaria aos pacientes com alguma
DCYV ou com alto risco para desenvolvé-la, mesmo com niveis de colesterol normais, uma vez

que diminui eventos cardiovasculares quando associada a prevengao primaria e secundaria.

Descritores: inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutase, doencas cardiovasculares e

dislipidemias

Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) appear to be among the leading causes of death in the world,
accounting for 46.2% of all deaths, values very close to those found in Brazil, and
dyslipidemia is the main risk factor for these diseases. Among the drug treatments used to
control risk are statins, as the first option in primary and secondary prevention. Thus, a
systematic review was performed with the objective of understanding the efficacy of statins
on the classical lipid profile. The search for randomized double-blind clinical trials was
conducted in the main Medline-PubMed, Scielo-LILACS and Cochrane databases from 2011

to 2016. The review identified 49 eligible articles, comprising a sample of 47,386 individuals
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aged over 18 years. The predominant effect of statins was on low-density lipoprotein (LDL-c)
levels with a mean reduction of 30.9%, with atorvastatin and rosuvastatin being the most
effective. The data from this systematic review allowed us to recognize the efficacy of statins
on the classical lipid profile and, consequently, its effects on the reduction of cardiovascular
risk. Its indication is necessary for patients with some CVD or at high risk for developing it,
even with normal cholesterol levels, since it decreases cardiovascular events when associated

with primary and secondary prevention.

Keywords: cardiovascular disease, hydroxymethylglutaryl-CoA reductase, dyslipidemias

Introduciao

As doencas cardiovasculares (DCV) aparecem em primeiro lugar entre as causas de
mortalidade no mundo, representando 46,2% do total de mortes valores muito proximos dos
encontrados no Brasil'. Das 17 milhdes de mortes prematuras (pessoas com menos de 70
anos) por doencas cronicas ndo transmissiveis, 37% sdo causadas por esse grupo de doencas’.
Elas impactam diretamente os gastos com a saide de diversos paises, representandoo

equivalente a 10% do gasto total’.

Embora os lipideos sejam moléculas fundamentais para o metabolismo corporal, seu

. . , . 4
excesso pode prejudicar a satde cardiovascular™.

Para entender essa relagdo ¢ importante conhecer seu metabolismo. Devido a sua
natureza hidrofobica, sdo transportados no plasma pelas lipoproteinas. Elas sdao divididas
conforme sua densidade em cinco classes: quilomicrons, lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de densidade
intermediaria (IDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL)’. Quando essas lipoproteinas
estdo em concentragcdes anormais no sangue — denominado por dislipidemia — constituem o

principal fator de risco para o desenvolvimento da aterosclerose, condicdo prévia para o
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surgimento das DCV, que ocorre principalmente pelo aumento de LDL-c. Estas se depositam
na parede das artérias e acabam formando as placas aterosclerdticas nos vasos de médio e
grande calibre que acabam impedindo o fluxo sanguineo. Dependendo do local, pode levar ao
infarto ou angina quando acometem artérias coronarias e acidente vascular encefalico quando
atingem as cardtidas, por exemplo As baixas concentragdes de HDL-c, também estdo
relacionadas com o desenvolvimento da doenga, pois é a lipoproteina responsavel pelo
transporte reverso do colesterol, conferindo efeito de protecdo do leito vascular contra a

A 6
aterogenese .

Os pacientes com dislipidemia devem se submeter ao tratamento farmacologico
adequado e as estatinas sd@o os mais utilizados na atualidade, com o proposito de diminuir os
niveis de lipoproteinas plasmaéticas ricas em colesterol e reduzir os riscos de DCV. Devido a
diversidade de opgdes terapéuticas e a variabilidade de evidéncias cientificas que analisem a
eficacia do medicamento, foi feita uma revisdo sistematica. Algumas delas foram publicadas
recentemente, mas nenhuma elaborada a partir de ensaios clinicos exclusivamente e
consultados pelas trés principais bases de dados. Por se tratar de um tipo de estudo de
evidéncia nivel I para a tomada de decisdes, ¢ bastante valido para a realizagdo de avaliagdes
econOmicas de inovacdes em saude, especialmente entre aquelas que utilizem como base de

comparacio intervencdes consagradas’.

Material e métodos

A revisao foi baseada nos critérios de busca e sele¢ao recomendados por Liberati et al.
(2009)° por meio do trabalho PRISMA statement.Os descritores utilizados foram
“hydroxymethylglutaryl-CoA  reductase inhibitors” [Phamacological action] OR
“hydroxymethylglutaryl-CoA” AND “reductase” AND inhibitors OR “statins” AND

“dyslipidemias” AND clinical trial AND “publication dates 5 years” [PDat] AND “humans”.
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As bases de dados consultadas Medline-PubMed, Scielo-LILACS e Cochrane entre
maio e outubro de 2016. Mesmo existindo varias bases primarias de busca, a informacao
cientifica verdadeiramente importante se encontra centralizada em algumas delas. Bernardo
(2010)° afirma que a busca deve-se iniciar pelas bases Medline-PubMed e complementada
pelas Scielo-LILACS, podendo ainda ser pesquisada na base de ensaios clinicos como a

Cochrane.

Da base Medline-PubMed, foram encontrados 507 artigos pelo examinador 1 e 505
artigos pelo examinador 2. Foi feita uma comparagado entre as buscas de ambos examinadores
e a diferenca encontrada entre eles foi dois artigos publicados em abril e julho de 2011 que
entraram na lista do primeiro examinador e acabou ndo sendo contemplado na do segundo
examinador pelo fato de ter sido feita a busca um més depois. Como eram artigos que ainda
tinham sido publicados nos ultimos 5 anos, dentro dos critérios de inclusao, ficou definida que
a selegdo partiria dos 507 artigos no total. Na base de dados Scielo-LILACS, foram obtidos

11 artigos pelos dois examinadores e na Cochrane 86 artigos para ambos examinadores.

Dos 604 artigos no total, foram excluidos apos a analise dos titulos e resumos 491
trabalhos (Figura 1). Dos 113 elegiveis, foram eliminados mais 64 artigos, pois nao
apresentou os desfechos na forma de valores numéricos do perfil lipidico, os participantes ja
tomavam estatinas previamente ao estudo e alguns associaram a interveng@o com estatinas as
orientagdes nutricionais, as dietas hipolipidicas e hipocaloricas, além de mudanca no estilo de

vida.

Em resumo, os critérios de exclusdo adotados foram individuos que estavam sob
tratamento de hemodialise e portadores do virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
(HIV), estudos que ndo faziam parte de ensaios clinicos e que foram realizados em criangas
ou animais e aqueles que nao apresentaram desfechos sobre o perfil lipidico classico. Nao

fizeram parte também os artigos publicados nas linguas alema, chinesa e russa, os que faziam
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comparagdes entre as estatinas sem comparar ao placebo, pacientes que ja utilizavam estatinas
antes da intervencdo em estudo e pacientes com alteragdes psiquiatricas. Por fim, foram
desconsiderados também os artigos que fizeram a intervencdo com estatinas associada a

mudanga no padrao alimentar e de estilo de vida e artigos repetidos.

Na ultima etapa, os artigos foram lidos na integra, resultando em 49 elegiveis das
bases PubMed e Cochrane. As variaveis de interesse coletadas foram: autores, ano, pais de
publicag¢do, numero de individuos, caracteristicas da amostra, intervencao (tipo de estatina e
dosagem), tempo de tratamento e parametro de efetividade (efeitos sobre o perfil lipidico

classico).

Todos os valores extraidos sobre o perfil lipidico foram padronizados para variagao
percentual da média ponderada (A%) de colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c e triglicérides,

constituindo, assim, os desfechos (%).

Resultados e Discussao

Os achados foram sumarizados na Tabela 1, sendo compilados os desfechos
apresentados em variacdo percentual de redu¢do ou de aumento em relagdo as dosagens de

CT, LDL-c, HDL-c e TG.

Foram avaliados 49 ensaios clinicos duplo-cego randomizados, compreendendo
47.386 pacientes com variabilidade no tamanho das amostras de 8 como no estudo de Joy et
al. (2014)'° e outros com tamanho amostral mais amplo como o de Bulbulia et al. (2011)"!
que estudaram 20.536 e no Yokote et al. (2011)'* 20.279 individuos. Essa diferenca de
tamanho de amostra evidencia a necessidade de analise em conjunto das evidéncias existentes
para tomada de decisdes, visto que, resultados isolados com tamanhos amostrais reduzidos

podem apresentar vieses (BERTUSSO et al., 2015)".
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Quando analisado o tempo de acompanhamento dos pacientes, houve uma grande
- . . 14,15
variagao entre eles, sendo o tempo minimo de tratamento apresentado foi de 2 semanas e 0
y e 11 . y . . ,
maximo 5,3 anos . O efeito farmacoldgico das estatinas comeca apds duas semanas de uso,

estabilizando-se a partir da quarta semana. Esta variacdo de tempo necessario para gerar efeito

explica o porqué de se fazer estudos com apenas 2 semanas de tratamento.

Foram selecionados artigos desenvolvidos em diversos paises, sendo Japao (10) e
Estados Unidos (8) com maior niimero de publicagdo, seguido por Gra-Bretanha/Inglaterra
(4), Canada (3), Coreia do Sul (3), Dinamarca (3), Grécia (3), Alemanha (2), China (2), India
(2) e o restante com apenas um publicagdo: Brasil, Espanha, Ira, Itdlia, Malasia, México,

Polonia, Suécia, Taiwan e Ucrania.

Dentre os trabalhos selecionados, a maioria (77,5%) foi realizada com apenas um tipo
de estatina e a mais estudada foi a atorvastatina estando presente em 53,1% dos estudos nas
dosagens entre 5 e 80 mg/dia. Certamente, por causa de seu grande espectro de uso na pratica
clinica'®.

A faixa etaria da amostra também apresentou ampla variagdo. Alguns analisaram a
partir dos 18 anos como Egede et al. (2011)"" e Yan et al. (2011)'® e outros com idade
superior aos 80 anos, como o de Stender et al. (2013)" que tiveram pacientes com até 89 anos
incluidos no ensaio clinico. De forma geral, a maioria dos estudos apresentou média de idade
entre 50 e 60 anos. Entretanto, os estudos ndo demonstram diferengas significativas de

.. . . . )
efetividade das estatinas nas diferentes faixas etarias>’.

Dentre os ensaios analisados, pdde-se observar que as estatinas mostraram-se
eficientes na reducdo de CT (22,0%) e LDL-c (30,9%), com destaque para os artigos
publicados por Ott et al. (2012)*' ¢ Holowatz; Kenney (2011)** (Tabela 1) em que o
percentual de redu¢ao de CT foi de 53,.8% e 47,4% e de LDL-c 73,.8% e 83,1%,

respectivamente. O primeiro avaliando os efeitos da rosuvastatina (10mg/d) e o segundo da
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atorvastatina (10mg/d). E importante destacar que, em ambos, os pacientes eram
hipercolesterolémicos e, por isso, o percentual de reducido foi mais elevado. Os efeitos das
dosagens de estatinas sobre os niveis de CT e LDL-c apontaram relagdo inversamente
proporcional em qualquer uma delas. Todos os resultados mostraram eficacia, entretanto, a

. . . 23
rosuvastatina € a atorvastatina foram mais eficazes™.

A redugdao de LDL-c pelas estatinas permanece sendo a terapia mais validada por
estudos clinicos para reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares. Isso porque a deplecao
intracelular de colesterol estimula a liberagdao de fatores transcricionais e, consequentemente,
acaba estimulando a sintese e a expressao na membrana celular de receptores para a captagao
do colesterol circulante. Assim, a acao do farmaco pode potencialmente influenciar todo o
conjunto das lipoproteinas circulantes como a LDL-c, por exemplo. Além disso, ao inibirem a
HMG-CoA redutase, as estatinas reduzem a formagao de mevalonato e de radicais isoprenil,
atenuando na ativagdo de proteinas fundamentais a resposta inflamatoria e a
biodisponibilidade de 6xido nitrico. Com base nestas evidéncias, o uso de estatina € indicado

para terapias de prevencio primaria e secundaria como primeira opgao”.

Em relacdao aos niveis de TG e HDL-c foram verificados reducao de TG em 4,7% e
aumento de HDL-c em 2,8%, sendo o estudo de Tyrhomyrov et al. (2015)** o que apresentou
maior reducdo de TG (46%) e o Riccioni et al. (2011)* maior aumento do HDL-c (19,7%)

(Tabela 1).

As estatinas reduzem os niveis de TG mediante o aumento da expressao dos receptores
de LDL-c e, consequentemente, pela remocdo de lipoproteinas ricas em triglicérides do
plasma. Quanto a elevacdo de HDL-c, os inibidores da HMG-CoA redutase podem elevar os
niveis por um conjunto de efeitos que inclui o estimulo a sintese de apoproteina Al (Apo Al),
inibi¢cdo da sintese da CETP e do substrato para a troca de triglicérides por colesterol éster das

lipoproteinas VLDL ¢ LDL”.
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Dentre todos os estudos avaliados, 19 deles ndo apresentaram efeitos significativos
sobre HDL-c ou aumento de seus niveis como esperado. Os autores referem como limitagdes
de seus estudos o tamanho da amostra®® ou explicam os resultados pelo fato das enzimas
envolvidas no metabolismo e na remodelagem da HDL-c, como a lipase lipoprotéica, a lipase
hepatica e a proteina de transferéncia de fosfolipideos funcionarem anormalmente
prejudicando a formagdo dessa lipoproteina. Ainda, acredita-se que a inibi¢do da HMG-CoA
redutase pelas estatinas diminui a producdo de colesterol hepatico, levando a reducdo de
HDL-c. E, por fim, os autores afirmam também que as diferencas étnicas possam ter sido

. 27
fator importante para se chegar a esses resultados™".

Em resumo, o efeito predominante das estatinas ¢ verificado sobre os niveis de LDL-c,
entretanto podem ser vistos também resultados benéficos sobre o TG e o HDL-c. A eficacia
na redu¢ao do LDL-c variou entre as estatinas e a reducdo de LDL-c ficou entre 12,4% e
83,1%, de CT ficou entre 10,7% e 53,8%, de TG entre 3,6% e 46% e aumento de HDL-c entre
0,4% e 19,7%. Embora o Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) publicado em 2001**tenha publicado que as estatinas possam
reduzir os niveis de LDL-c e TG entre 18% e 55% e 7% e 30%, respectivamente e aumentar

HDL-c entre 5% e 15%.

Os dados dessa revisdo sistematica permitiram reconhecer a eficicia das estatinas
sobre o perfil lipidico classico e, consequentemente seus efeitos na reducdo do risco
cardiovascular. Sua indicacdo se faz necessaria aos pacientes com alguma DCV ou com alto
risco para desenvolvé-la, mesmo com niveis de colesterol normais, uma vez que diminui

. . . - ., . , « 29
eventos cardiovasculares quando associada a prevencao primaria e secundaria™ .
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Consideracoes Finais

As dislipidemias ¢ um dos principais fatores de risco de morbidade e mortalidade por
DCV e as estatinas mostraram-se eficazes na redu¢@o da biossintese do colesterol, por possuir
acdo que a impede a conversdao da enzima HMG-CoA, fazendo com que reduza os riscos

cardiovasculares.

Entretanto, as acdes terapéuticas ndo devem ser direcionadas apenas a redugdo dos
niveis de colesterol, mas devem ser reforcadas as modificacdes no estilo de vida, tais como
melhora da qualidade da alimentacdo, cessa¢do do tabagismo, reducdo no consumo de bebidas

alcodlicas e estimulo a pratica de atividade fisica.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacao e selecio dos artigos, segundo as recomendacdes

PRISMA statement.
I Critérios de |
! inclusdo H
[ i
“Statins and

“dyslipidemias” and
“clinical trials” and
"5 tltimos anos” and
“humans” (2011-
2018)"

Estudo lidos na integra
PubMed (n=103)
Scielo (n=0)
Cochrane (n=10)

Estudos incluidos na
revisdo provenientes
das bases PubMed
(n=42), Cochrane
(n=7)

Estudos identificados
(n=604)
PubMed (n=507)
Scielo (n=11)
Cochrane (n=86)

Estudos selecionados
para leitura dos

PubMed (n=204)
Scielo (n=0)
Cochrane (n=18)

1
1
1
1
1
1
:
1
resumos: A\

Estudos excluidos apos a

leitura dos resumos: PubMed

(n=101) e Cochrane (n=8)
“Associagdo e comparagao
com outros medicamentos”;
“Estudos nao envolvendo
ensaios clinicos”; “Nao
apresentou desfechos
relacionados com lipideos
plasmaticos ou apenas as
caracteristicas das
lipoproteinas”; “Desfechos
relacionados com dados
genéticos”

“Pacientes que ja tomavam
estatinas”
“‘Associagdocomdieta e
mudangado estilo de vida”;

“Desfechos apresentados de
outros medicamentos apenas”

“Pacientes que tomavam
estatinas previamente ao
estudo; “Pacientes que

mudaram que foram orientados
a mudar estilo de vida e dieta”

Estudos excluidos por nio ter associagao

com as variaveis de interesse : PubMed (n=61)
e Cochrane (n=3)

“N&o foram apresentados valores numericos do

estatinas previamente” “Receberam orientagao
nutricional e para mudangade estilo de vida”
“Associagdo com dieta hipolipidicas e
hipocaloricas” “Dosagens apenas de eletrdlitos

séricos”

]
1
1
1
1
1
I
1
| perfil lipidico classico” “Pacientes tomavam
I
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1

Fonte: Adaptado de LIBERATI et al. (2009).

Estudos excluidos pelo titulo: PubMed (n=303); Scielo (n=11) e
Cochrane (n=68)
“Populagéo-alvo diferente da faixa etaria”; “Associagdo ou
comparagao com outras medicacdes’; “Associagao ou comparagao
com mudangas no estilo de vida”; “Associagdo ou comparagido com
mudancada dieta”; “N&o eram ensaios-clinicos”; “Estudos
publicados nas linguas alem3, chinesa e russa”; “Pacientes sob
hemodialise, transplantados e com disturbios psiquiatricos”;
“Intervengdo realizada em ratos”; “Artigos idénticos”



Tabela 1. Sintese dos artigos incluidos na revisio sistematica.
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Autor/ano

Local publicagio /

Base de dados

Numero de individuos e caracteristica
da amostra

Intervencao

Desfechos (%)

1. Tyrhomyrov et al.
(2015)

2. Komukai et al. (2014)

3. Goyal et al. (2014)

4. Xu et al. (2014)

5. Joy et al. (2014)

6. Kadoglow et al. (2014)

7. Chang et al. (2013)

Ucrania / Pubmed

Japao / Pubmed

india / Pubmed

China / Pubmed

Canada / Pubmed

Alemanha /
Pubmed

Taiwan / Pubmed

26 pacientes (20 mulheres e 6 homens)
idade entre 45-76 anos (58,7+1,64) anos

48 pacientes com médias de idade: grupo
20mg = 63 anos e grupo Smg = 69 anos

22 pacientes com atorvastatina (51,1+11,7)
anos

37 pacientes com aterosclerose e
receberam atorvastatina: grupo 1 (10mg/d)
ou grupo 2 (20mg/d)

8 pacientes sendo 88% mulheres com
idade média 66 +8 anos

85 pacientes com DM2 e
hipercolesterolemia e idade média 42 anos

1.080 pacientes com DM2 e LDL>130 ¢
CT >200, receberam atorvastatina
(60,9+10,9 anos) ou sinvastatina
(61,1£10,9 anos)

40mg/dia de sinvastatina e
acompanhamento por 8 semanas

20mg/d (n=26) ou Smg/d (n=22) de
atorvastatina por 12 meses

10mg/d de atorvastatina por 12 semanas

10mg/d (n=17) ou 20mg/d (n=20) de
atorvastatinas acompanhados por 8
semanas

Acompanhados por 3 semanas;
atorvastatina 10mg/d (n=2);
rosuvastatina Smg/d (n=2); rosuvastatina
10mg/d (n=2); rosuvastatina 20mg/d
(n=1); pravastatina 10mg/d (n=1)
20mg/d de atorvastatina por 3 meses

10mg/d de atorvastatina (n=754) ¢
20mg/d (n=326) de sinvastatina por 12
meses

CT: -30,8
LDL-c: -42,2
HDL-c: +5,1
TG: -46
20mg/d Smg/d
CT: -26,3 CT: -18.,5
LDL-c: -45,7 LDL-c: -33,3
HDL-c: +4,7 HDL-c: +2,4
TG:-11,9 TG:-7,2
CT:-27,1
LDL-c: -37,9
HDL-c: -6,6
TG:-12,2
10mg/d 20mg/d
CT:-31,7 CT:-31,1
LDL-c: -35,6 LDL-c: -40,9
HDL-c: -1,8 HDL-c: -2,0
TG: -40,8 TG: -34,0
LDL-c: - 52,0
CT: -28.8
LDL-c: -39,7
HDL-c: +2,2
TG: -14,2
Atorvastatina Sinvastatina
CT: -28.2 CT: -22,0
LDL-c: -37,4 LDL-c: -34,4
HDL-c: -5,8 HDL-c: -1,8
TG: -15,0 TG: +2,7

Fonte: Dados compilados pelos autores.



Tabela 1. Sintese dos artigos incluidos na revisio sistematica. (continuagdo)

160

Referéncia Local publicagao / Nimero de individuos e caracteristica Intervencio Desfechos (%)
Base de dados da amostra
8. Puurunen et al. (2013) EUA / Pubmed 15 mulheres caucasianas com ovarios 20mg/d de atorvastatina por 6 meses CT:-30,8
policisticos, idade entre 29-50 anos ¢ com LDL-c: -45,4
IMC 19,9-53,8Kg/m’ HDL-c: -1,3
TG: -25,0
9. Tehranis et al. (2013) Gra-Bretanha / 20 pacientes, sendo 10 mulheres ¢ 10 80mg/d de atorvastatina por 2 meses CT:-37,2
Pubmed homens (30-70 anos) com LDL-c LDL-c: -55,5
>2,5mmol/L e CT > 4,5mmol/L HDL-c: Nao houve mudanca
significativa
TG: -36,1
10. Kurogi et al. (2013) Japdo / Pubmed 71 pacientes com idade entre 20-85 anos 2-4mg/d de pitavastatina (n=32) ¢ 10- Pitavastatina Atorvastatina
com DCV. Média de idade pitavastatina 20mg/d (n=39) de atorvastatina por 30 CT:-149 CT:-12,5
(68,4+9,1 anos) e atorvastatina (68,9+10,2 meses LDL-c: -28,7 LDL-c: -25,0
anos) HDL-c: +11,1 HDL-c: +8,1
TG:-12,8 TG: -15,8
11. Lee et al. (2013) Coreia do Sul / 1851 pacientes com hipercolesterolemia 10mg/d de rosuvastatina por 6 meses Homens Mulheres
Pubmed (35,7%; n=661 de homens e 64,3%; CT:-27,0 CT: -25,6
n=1190 de mulheres) com média 56+9,9 LDL-c: -36,1 LDL-c: -37,9
anos HDL-c: +2,3 HDL-c: +0,4
TG: -25,5 TG: -16,7
12. Kim et al. (2013) Coreia do Sul / 53 pacientes mulheres que receberam 20mg/d (n=28) ou 40mg/d (n=25) de 20mg/d 40mg/d
Pubmed pravastating (20mg) ou pravastatina pravastatina por 16 semanas CT:-19,0 CT: 21,0
(40mg) com idade entre 30-70 anos. As
mulheres tinham DM?2 e LDL-c:-25,0 LDL-c:-26,3
hipercolesterolemia com diagnostico no HDL-c: 0,0 HDL-c: -14,3
maximo até 10 aglgls(;(l:l(l)zm IMC entre 20- TG: +12.5 TG: +6.3
13. Kanaki et al. (2013) Grécia / Pubmed 25 homens e mulheres 10mg/d de atorvastatina por 26 semanas CT:-28,3
(6 meses) LDL-c: -42,3
HDL-c: +11,2
14, Talavera et al. (2013)  México/Pubmed 223 pacientes que receberam rosuvastatina ~ 10mg/d (n=111) ou 20mg/d (n=112) de 10mg/d 20mg/d
(10mg) ou rosuvastatina (20mg) rosuvastatina por 8 semanas LDL-c: -35,0 LDL-c: -44,0
TG: -26,6 TG: -32,2

Fonte: Dados compilados pelos autores.
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15. McGowan et al. Canada / Pubmed 14 pacientes ndo hipercolesterolémicos, 80mg/d de sinvastatina por 4 semanas CT:-33,3
(2013) mas hipertensos, sendo n=10 homens e LDL-c: -48,4
n=4 mulheres com média de idade (58+12 HDL-c: +8,3
anos) TG:-27,3
16. Krysiak; Okopien, Polonia / Pubmed 22 pacientes entre 20-70 anos com 40mg/d de sinvastatina por 12 semanas CT:-19,0
(2013) hipertrigliceridemia LDL-c: -22,0
HDL-c: +5,0
TG: - 18,0
17. Lysgaard et al., Dinamarca / 80 pacientes 80mg/d de atorvastatina por 6 semanas CT:-51,0
(2012) Pubmed LDL-c: -60,5
HDL-c: -4,2
TG: -35,3
18. Lario et al. (2013) Brasil / Pubmed 16 pacientes saudaveis 40-80mg/d de atorvastatina por 12 CT:-33,0
Semanas LDL-c: -38,0
HDL-c: 0,0
TG:-29,0
19. Wald et al.(2012) Inglaterra / Pubmed 41 pacientes 40mg de sinvastatina por 12 semanas CT:-27,0
LDL-c: -39,0
HDL-c: +2,0
TG: -23,0
20. Nakagomi et al. Japao / Pubmed 146 pacientes (106 homens e 40 mulheres) 10mg/d de pravastatina ou Smg/d de CT:-17,5
(2012) com dislipidemias e idade média sinvastatina por 6 meses LDL-c: -23,0
(65,3+11,1) anos HDL-c: +2,4
TG: -14,8
21. Bereal-Williams et EUA / Pubmed 25 pacientes (11 homens e 14 mulheres) 10mg/d (n=15) ou 20mg/d (n=10) de 10mg/d 20mg/d
al. (2012) com mediana de idade 36 anos atorvastatina por 4 semanas CT:-13,0 CT: -21
LDL-c: -21,0 LDL-c: -31,0
HDL-c: +2,0 HDL-c: -3,0
TG:-17,0 TG: -24,0

Fonte: Dados compilados pelos autores.
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22. Kotani et al. (2012) Japao / Pubmed 26 pacientes hipercolesterolémicos, sendo ~ 10mg/d de atorvastatina por 12 semanas LDL-c: -36,7
9 homens e 17 mulheres com média de HDL-c: +1,4
idade 63+11anos TG: -14,6
23. Ott et al. (2012) Alemanha / 9 pacientes com hipercolesterolemia 10mg/d de rosuvastatina por 42 dias CT:-53.8
Pubmed LDL-c: -73,8
HDL-c: -8,8
TG: -19,7
24. Okada et al. (2012) Japdo / Pubmed 29 pacientes com hipercolesterolemia e 10 mg/d de atorvastatina até 28 semanas CT: -28,7
doengas cardiovasculares e aumentou para 20mg/d por 80 semanas LDL-c: -39.9
HDL-c: +17,5
TG: -9,8
25. Bulbulia et al. (2011) Inglaterra / Pubmed  20.536 pacientes homens e mulheres entre 40mg/d de sinvastatina acompanhados CT: -22,2
40-80 anos com risco de evento por 5,3 anos LDL-c: -30,3
cardiovascular
26. Ong et al. (2011) Malasia / Pubmed 114 pacientes com mais de 18 anos 10mg/d ou 20mg/d de atorvastatina por CT:-244
12 meses LDL-c: -33,4
HDL-c: -2,2
TG:-11,9
27. Riccioni et al. (2011) Italia / Pubmed 45 pacientes com aterosclerose 10mg/d de rosuvastatina por 24 meses CT: -35,7
assintomatica LDL-c: -32,3
HDL-c: +19,7
TG: -10,0
28. Kanaki et al. (2012) Grécia / Pubmed 25 pacientes com HAS ¢ 10mg/d de atorvastatina por 26 semanas CT: -28,1
hipercolesterolemia LDL-c: -42,3
HDL-c: +12,0
TG: -14,6

Fonte: Dados compilados pelos autores.
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29. Holowatz; Kenney EUA / Pubmed 18 pacientes com idade entre 40 e 62 anos, 10mg/d de atorvastatina por 3 meses CT:-474
(2011) sendo n=9 saudaveis ¢ n=9 LDL-c: -83,1
hipercolesterolémicos HDL-c: +6,7
TG: -5,8
30. Oliver et al. (2011) EUA / Pubmed 48 pacientes Nao foi definida dosagem de CT: -44.8
atorvastatina, sendo ajustada pelos HDL-c: -4,5
valores de LDL-c segundo o National TG: -16,2
Cholesterol Education Program (NCEP)
¢ acompanhados por 5 meses
31. Kennedy et al. EUA / Pubmed 10 pacientes Smg/d de rosuvastatina e depois de 4 CT:-10,7
(2011) semanas aumentou para 10mg/d por 8 LDL-c: -12,6
semanas HDL-c: +2,7
32. Inoue et al. (2011) Japao / Pubmed 43 pacientes acima de 20 anos com média ~ 10mg/d (n=7); 20mg/d (n=31) e 30mg/d LDL-c: -9,2
75+9 anos), divididos em 21 homens e 22 (n=5) de fluvastatina definidos pelos HDL-c: -4,0
mulheres com médicos acompanhados por 3 meses TG: -10,1
dislipidemias e risco de DCV
33. Yanetal. (2011) China / Pubmed 36 pacientes com hipercolesterolemia com Img/d (n=18) e 2mg/d (n=18) Img/d 2mg/d
idade entre 18 e 70 anos pitavastatina por § semanas CT: -20,6 CT:-27,5
LDL-c: -29,6 LDL-c: -35,1
HDL-c: +7,5 HDL-c: +4,7
TG: -30,9 TG: -35,6
34. Yokote et al. (2011) Japao / Pubmed 20.279 pacientes, incluindo com 1-4mg/d pitavastatina por 104 semanas CT:-21,0
hipercolesterolemia familiar (idade média LDL-c: -31,3
63,3+11,3 anos), sendo 32,8% homens e
67,%% mulheres IRIDAL 53 =232
TG: -6,1
35. Holowatz et al. EUA / Pubmed 9 pacientes com hipercolesterolemia com 10mg/d de atorvastatina por 3 meses CT:-31,1
(2011) idade entre 40 e 62 anos LDL-c: -44,6
HDL-c: +7,8
TG: -3,6

Fonte: Dados compilados pelos autores.
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Referéncia

Local publicacio
/Base de dados

Numero de individuos e caracteristica
da amostra

Intervencao

Desfechos (%)

36. Chen et al. (2011)

37. Egede et al. (2011)

38. Forteza et al. (2012)

39. Parizadeh et al.
(2011)

40. Nagashima et al.
(2011)

41. Hernandez et al.
(2011)

42. Tremblay et al.
(2011)

EUA / Pubmed

Dinamarca /
Pubmed

EUA / Pubmed

Ira / Pubmed e
Cochrane

Japao / Pubmed

Espanha / Pubmed

Canadé / Pubmed

29 homens com dislipidemia mista e idade
entre 30-64 anos (47+8) anos

87 pacientes com idade superior a 18 anos

36 pacientes (n=16 homens) com média
60+11 anos

49 pacientes com idade entre 20 ¢ 88 anos
ambos 0s sexos

12 pacientes obesos com SM e média de
idade 44 anos (29-68 anos)

43 pacientes com hipercolestrolemia com
idade 45-75 anos sem DCV

23 homens com LDL-¢ acima do P50

40mg/d de sinvastatina por 2 semanas

Smg/d (n=44) e 40mg/d (n=43) de
atorvastatina por 12 meses

80mg de atorvastatina por 6 meses

40mg/d de sinvastatina por 30 dias

2mg/d de pitavastatina por 2 semanas

10mg/d (n=21) e 40mg/d (n=22) de
atorvastatina por 3 meses

40mg/d de atorvastatina por 12 semanas

CT:-18,0
LDL-c: -24,0
HDL-c: ndo houve diferenca
significativa
TG: -18,0
Smg/d 40mg/d
CT: -20,8 CT:-34,0
LDL-c: -35,5 LDL-c: -51,6
HDL-c: +9,1 HDL-c: -0,0
TG: 0,0 TG:-0,0
CT:-25,8
LDL-c: -37,7
CT:-249
LDL-c: -33,5
HDL-c: -1,7
TG: -13,4
CT:-164
LDL-c: -19,5
HDL-c: +2,5
TG:-17,6
10mg 40mg
CT: -28,6 CT: -30,1
LDL-c: -37,0 LDL-c: -40,8
HDL-c: -3,6 HDL-c: -3,5
TG: -23.4 TG: -11,2
CT: -36,8
LDL-c: -50,0
HDL-c: +2,6
TG: -28,7

Fonte: Dados compilados pelos autores.
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43. Morimoto et al. Japido / Cochrane 53 pacientes, sendo rosuvastatina 1,7mg/d de rosuvastatina (n=29) e Rosuvastatina Pitavastatina
(2015) (65,3£9,4 anos) e pitayastatina (64,7i?,4 1,4mg/d de pitavastatina (n=24) por 24 LDL-c: -27.8 LDL-c: -34.9
anos). A dose das estatinas foram definidas semanas
a partir da normalidade dos niveis de LDL- TG:-16,7 TG:-25,6
¢, segundo critério Japan Atherosclerosis
Society
44, Lee et al. (2014) Coreia do Sul / 62 pacientes (64,4+11,5 anos) que 2mg/d de pitavastatina e depois de 4 Pitavastatina Pravastatina
Cochrane tomaram pitavastatina ou pravastatina semanas aumentou para 4mg/d (n=31) e CT: -16,7 CT:-19,2
10mg/d pravastatina (n=31) por 52 LDL-c: -30,3 LDL-c: -12,4
semanas HDL-c: 49,4 HDL-c: +0,9
TG: +0,5 TG: 0,0
45. Anagnostis et al. Grécia e Inglaterra / 36 pacientes (54,7+11,3 anos) 10mg/d de rosuvastatina (n=31) e 20mg Rosuvastatina Atorvastatina
(2011) Cochrane de atorvastatina (n=18) por 12 semanas CT:-33,1 CT: -36,7
LDL-c: -42,1 LDL-c: -49,2
HDL-c: -5,2 HDL-c: -3,2
TG: -31,1 TG: -30,2
46. Sasaki et al. (2013) Japédo / Cochrane 187 pacientes, sendo homens com idade 10mg/d de pravastatina (n=93) ¢ 10mg/d Pravastatina Atorvastatina
superior a 20 anos ¢ mulheres pos- de atorvastatina (n=94) por 12 meses LDL-c: -21,5 LDL-c: -35,5
menopausa HDL-c: +4,3 HDL-c: +5,8
TG: -4,4 TG: -20,2
47. Eriksson et al. (2011)  Suécia / Cochrane 351 pacientes com idade entre 18 ¢ 75 4mg/d de pitavastatina (n=233) ¢ 40mg/d  Pitavastatina Sinvastatina
anos e com hipercolesterolemia primaria de sinvastatina (n=118) por 12 semanas CT:-314 CT:-31,2
ou combinada LDL-c:-44,0  LDL-c: -43,8
HDL-c: +6,8 HDL-c: +4,5
TG:-19,8 TG: -14,8
48. Pareek et al. (2015) India / Cochrane 328 pacientes com dislipidemias 10mg/d atorvastatina (n=167) ¢ 10mg/d Atorvastatina ~ Atorvastatina +
de atorvastatina com hidroxicloroquina hidroxicloroqui
(n=161) por 24 semanas na
CT:-244 CT:-293
LDL-c: -32,5 LDL-c: -39,5

Fonte: Dados compilados pelos autores.
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49. Stender et al. (2013) Dinamarca / 942 pacientes com mais 65 anos (65-89) e 1mg/d (n=207); 2mg/d (n=224) e 4mg/d  Pitavasta Pitavasta Pitavasta
Cochrane média 70 anos (n=210) de pitavastatina e 10mg/d tina lmg  tina 2mg  tina 4mg
(n=103); 20mg/d (n=96) ¢ 40mg/d CT: - CT: - CT: -
(n=102) de pravastatina por 12 semanas 22,1 26,7 30,8
HDL-c: HDL-c: HDL-c:
+0,6 +2,1 +4,1
TG: - TG: - TG: -
13,4 14,6 21,5
Pravastat Pravastat Pravastat
ina 10mg ina20mg ina40mg
CT: - CT: - CT: -
15,3 20,6 24,1
HDLc: HDL-c: HDL-c:
-0,1 -1,15 +0,8
TG: -4,7 TG: - TG: -
11,0 14,6

Fonte: Dados compilados pelos autores.
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How lifestyle changes and sociodemographic conditions interfere with

scientific results?

Cardiovascular diseases, effectiveness, omega-3 fatty acids supplementation,
lifestyle and sociodemographic conditions.

Précis: Factors related to lifestyle and sociodemographic characteristics influenced
the results of the clinical trial that was objective to evaluate the effectiveness of
omega-3 supplementation.

Take-away points:

Based on the statistical model Differences in Differences, it was concluded that
factors related to lifestyle (exercise, food consumption, BMI, and degree of
adherence to the treatment) and sociodemographic characteristics (age, gender and
educational level) influenced the results on the clinical trial which had objective to
evaluate the effectiveness of omega-3 in reducing cardiovascular risk:

e |t is not common for researchers to introduce control variables into their
statistical analysis and can lead to biases in interpretation.

e For the evaluation of new health technologies based on clinical trials, it is
recommended to use more robust statistical models that include control

variables.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective was to evaluate how factors related to lifestyle and
sociodemographic conditions influenced the results of a clinical trial that aimed to
evaluate the effectiveness of omega-3 supplementation in reducing cardiovascular
risk.

STUDY DESIGN: A total of 186 individuals were studied. They were divided into two
groups between individuals did not take any type of medication and statin users.
Randomly, a portion of them received 1g w-3 (37% EPA and 23% DHA) capsules or
placebo. The recommendation was that everyone should take 3 capsules a day,
totaling 3g/day for 8 weeks.

METHODS: Data of the classical lipid profile and lipoprotein subfractions were used
to evaluate the effectiveness of w-3 alone and combined with statin. The Differences
in Differences statistical method was used with the addition of the control variables of
food consumption, Body Mass Index (BMI), physical activity, age, sex, race, smoking
habits, educational level, and degree of adherence to the treatment.

RESULTS: All control variables were statistically significant in at least one of the
statistical models, except race. Omega-3 supplementation was effective only on the
reduction of HDLgyaLL (2,211mg/dL; p=0,069) among subjects who also took statins,
raising doubts about their potential effects on plasma lipids and, subsequently,
reducing cardiovascular risk.

CONCLUSIONS: This study addresses an innovative approach regarding the
analysis of the results of clinical trials, showing the need to include control variables
in the statistical models to measure the net impact of what is to be evaluated.

Keywords: Cardiovascular diseases, omega-3 fatty acids, lifestyle, demographic
analysis.

INTRODUCTION

Cardiovascular diseases (CVD) rank first among the causes of mortality in the
world, accounting for 46.2% of total deaths — these values being very close to those
found in Brazil". Therapies used to reduce cardiovascular risk may include and drug
and drug-free treatments. Considering drug-free aspects, lifestyle changes are

mandatory, acting in a supportive way in the prevention of cardiovascular events.?>
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Brazilian and international CVD prevention guidelines encourage regular
consumption of fish because are rich in omega-3 (w-3) — eicosapentaenoic (EPA)
and docosahexaenoic (DHA). The benefits of these fatty acids on cardiovascular

health have been described since the 1970s.%°

A number of studies have been developed to better understand their
physiological effects on the organism and their consumption in 2012 reached about
1.3 milion mm?®year, considering the population of that time and the
recommendation of 250-500 mg/day.” However, in the last few years, controversies
have been raised regarding the topic, which raises the question as to whether w-3
supplementation may reduce plasma lipid levels or whether benefits can be attributed

another factors.

The objective of this study was to evaluate how factors related to lifestyle and
socioeconomic and demographic conditions influenced the scientific results of a
clinical trial that aimed to evaluate the effectiveness of EPA and DHA

supplementation in reducing cardiovascular risk.

MATERIAL AND METHODS

This study consisted of an analytical, quasi-experimental and prospective
study of the effectiveness of w-3 supplementation in the control of risk factors for
cardiovascular diseases. Efficacy data were extracted from the CARDIONUTRI
clinical research database conducted by Department of Nutrition of the University of
Sao Paulo in 2012/2013. Adults and elderly were divided into two groups: (1)
individuals who did not take any type of medication and (2) individuals who were
already taking statins. Randomly, a portion of them received 1g w-3 (37% EPA and
23% DHA) capsules or placebo. The recommendation was that everyone should take
3 capsules a day, totaling 3 g/day for 8 weeks. There were four groups: (1) subjects
taking w-3 capsules; (2) subjects who took only placebo; (3) subjects who took statin

and w-3; and (4) subjects who took only statin tablets.

The study was approved by the local ethics committee, and informed consent

was obtained from all patients before the study entry.
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The efficacy of w-3 alone or in combination with statins was evaluated using
the biochemical data for the classical lipid profile (total cholesterol — TC, low-density
lipoprotein — LDL, high-density lipoprotein — HDL-c, and triglycerides — TG) and
lipoprotein subfractions (HDL arce, HDLsmaLL,LDLsualL @and LDLarce) in comparison
with the evolution of the control group or statin group in the same period only, by

measuring the net impact of the respective treatments.

The statistical treatment was carried out using the Differences in Differences
method, widely used in the evaluation of public policies. According to Wooldrigde
(2010)2, various economics studies have been carried out to analyze the so-called
natural experiments and experiments with the control group. The estatistical model
was estimated that, in addition to the dummy variables related to the treatments,

control variables representing sociodemographic and lifestyle conditions.

The control variables were: gender, age, educational level, categorized into
complete primary school and incomplete secondary school, complete secondary
school and incomplete higher education, and complete higher education and
graduate education, race, and smoking habits, all collected at baseline, and
nutritional status, energy density of food consumption, physical activity practice, and

degree of adherence to treatment at baseline and after 8 weeks.

Sixteen models were estimated considering the two interventions evaluated as

presented below:

Yi=Bo+00.T1+ B1.INT + 1. T1.INT + B,.Gfem + B3.Age + B4.Fundcompl_medincomp
+ Bs.Medcomp_supincomp + Bs.Supcomp_pos + B7Whites + Bs.Smokers + Bo.BMI +
B10.KCa| + B11.AfiS + [312.G_Ades + £

Where:

Y = dependent variables (J = TC, LDL-C, HDL-C, TG; HDLLARGE; HDLSMALL; LDLSMALL
and LDLarcg, all in mg/dL);

INT = dummy variable representing the intervention group with w-3 or the

intervention group (w-3 + est);
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Gfem = dummy variable, being equal to 1 for female and 0 for male;
Age = age (years);

Fundcompl_medincomp = dummy variable, being equal to 1 for complete primary +

incomplete secondary and O for illiterate and incomplete primary school;

Medcompl_supincomp = dummy variable, being equal to 1 for complete secondary +

incomplete higher education and 0 for illiterate and incomplete primary school;

Supcomp_pos = dummy variable, being equal to 1 for complete higher education +

graduate education and 0 for illiterate and incomplete primary school;
Whites = dummy variable equal to 1 white and 0 nonwhite;

Smokers = dummy variable equal to 1 when smoker or 0 when not smoker or former

smoker;

BMI = Body mass index (kg/m?);

Kcal = energy density of food consumption;

Afis = physical activity practice score;

G_Ades = degree of adherence to the treatment;

¢ = the error that captures unobservable effects

The characterization of the qualitative variables were analyzed using the Chi-
squared test. The distribution of the quantitative variables was analyzed using the
Kolmogorov-Smirnov adherence test (p>0.05). Variables with a normal distribution
were analyzed Student’s t-test and non-parametric were Mann-Whitney U (p<0.05).
The statistical tests were performed with Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), version 22.0. For the calculation of Differences in Differences statistical
models, the Statistics/Data Analysis (STATA) program, version 14.0 (p<0.10).

RESULTS

A total of 186 subjects of both sexes, aged between 30 and 74 years, were
divided into four groups: a) those who took only the omega-3 capsules (n=74); b)

those who took placebo (n=67); c) those who took omega-3 capsules associated with
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statins (n=19); and d) those who consumed only statins (n=26). The demographic,
clinical and anthropometric characteristics of the individuals at the baseline are

summarized in Tables 1 and 2.

The analysis of the sociodemographic characteristics of the two groups to test
the two interventions revealed that the patient samples were similar except for the
income item (p<0.001) of the groups that participated in the test with w-3 alone.
When analyzing the anthropometric profile (Tables 1 and 2), the percentages of
subjects with obesity in the four groups were superior to the normal status and
malnourished. With regard to the similarity of the samples, it was verified that group
w-3 differed statistically in terms of energy density (p=0.043) compared to the

placebo group.

The effectiveness of supplementation w-3 alone compared to placebo (Table
3), reduced TC, LDL-c, HDLgyaLL, LDLswaL and LDLarge but without statistical
significance. The w-3 exerts a strong influence on TG, and it was possible to identify
the same results a decrease of 29.349 mg/d|, statistically significant (p=0.002). When
the Differences in Differences Statistical Model was analyzed, this reduction became
no longer statistically significant, showing that, during the course of the treatment the
confounding variables may have been responsible for this success. No positive
effects of HDL-c and HDL arce supplementation were identified as their levels

decreased.

In the group that consumed w-3 combined with statins (Table 4), the TC, LDL-
c, TG, and LDL subfractions levels increased without statistical significance.
Moreover, no positive effects were found on the HDL-c concentration; in fact, the
values decreased. Althroug HDL  arce levels increased it was not possible to verify its
significance. In turn, for HDLgyaLL, sSupplementation provided a cardioprotective effect
(p=0.069).

In summary, w-3 supplementation was effective only on the reduction of
HDLswaLL @among subjects who also took statins, raising doubts about their potential
effects on reducing cardiovascular risk. This suggests that the benefits previously
found in the literature may not be directly related to supplementation, but rather to
other factors related to lifestyle and sociodemographic conditions. Particularly when
all variables selected, except for race, are statistically significant in at least one of the

estimated statistical models that show their influence on plasma lipids.
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DISCUSSION

Although the study participants had been instructed not to change their
lifestyle it is natural that changes in relation to eating habits and exercise could occur.
Stomberg et al. (2016)°, when evaluating the cost-effectiveness of statins, signaled
these two factors as an important limitation on the benefits found in their study. Thus,
to analyze the effectiveness of w-3 alone or in combination with statins on
cardiovascular risk indicators, control variables of gender, age, educational level,
race, smoking habits, nutritional status, energy density of food consumption, physical

activity and degree of adherence to treatment were included in the statistical models.

Oster (2018)" argues that it is not common for researchers to include
covariates in regression models and suggests that this should be done in order to
minimize possible biases. With the exception of race, all control variables were
statistically significant in at least one of the estimated models. The female gender, for
example, showed to be protective regarding CVD, reducing TC, LDL-c, HDLswmaLL,
LDLswaL and LDLiarce. Regarding the TG, HDL-c and HDL arce levels, being
female did not appear to be a favorable differentiator in relation to men in the two
groups studied. When analyzing the mean age of the participating women (53.0+9.3
years), it may be inferred that these results are related to the period of menopause in
which part of the women were during the clinical trial. At this stage, it is normal to

have lower levels of HDL-c and higher levels of TG."

Age was also a factor that exerted influence on plasma lipid levels, reducing
TG and LDLgyaLL and increasing HDL-c and HDL arce in the group that received w-3
alone. Analyses performed with the offspring of the Framingham Heart Study
participants (1991-1995) has shown that aging is associated with a gradual increase
in TC and LDL-c in men and women between the ages of 20 and 60."? In relation to
HDL-c levels, in men, their levels decrease over the years and, when reaching an
elderly age, they remain stable and may even show a slight increase.’ In women,
the levels are more stable in adulthood and decrease as they get older, especially
when they reach menopause. Despite the assumption that most women are in this

period, age contributed favorably to reducing cardiovascular risks.
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Liu; Li (2015)" showed possible mechanisms related to changes in plasma
lipids during aging. These include physiological alterations of the hepatic
endothelium, increase in postprandial lipemia, greater insulin resistance, lower
production of the growth hormone and androgens (in the case of men) and increased
activity of the peroxisome proliferator-activated receptor a (PPARa), which is directly

related to lower lipid oxidation.

It is estimated that over 30% of deaths from cardiovascular disease are
attributed to tobacco use, according to the Global Youth Tobacco Survey
Collaborating Group.'® This effect could be seen only in the group that consumed w-
3 or placebo, in which higher levels of TG, HDLswaLL and LDL arce and decreased

levels of HDL arce Were found.

By associating the educational level of the individuals with cardiovascular risk,
the expectation is to understand the degree to which knowledge can be a protective
factor for the development of CVD. Quispe et al. (2016)' showed that educated
people had healthy lifestyle habits, such as exercising during the week, consuming
fruits and vegetables, consuming less salt and alcohol, and non-smokers. The results
showed that at least the complete primary education, compared to those illiterate or
with incomplete primary education, was important in reducing cardiovascular risk
indicators such as TC, LDL-c, LDLgyaLL. and LDL arce, especially in the group of
those taking statins, as well as an increase in HDL-c in the most of them treated with
w-3 alone, these results being statistically significant. Only one of the models showed
that having full higher education / graduate education is favorable for reducing risk by
decreasing LDLgyaLL. In other models, presenting complete secondary education and
complete higher education did not reflect the importance of education as a protective

factor in relation to TC, HDLsmaLL and LDLarce levels.

Educational level is directly related to income, and it may be assumed that
those with complete higher education / graduate education have more access to the
purchase of foods and beverages that are not necessarily healthy and may affect
plasma lipid levels in some way." When observing these data alongside the
nutritional status, both the w-3 group and the w-3 + statins group were obese, and
most had a very high circumference risk for CVD, which implies the presence of non-

favorable habits for reducing cardiovascular risk.
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The most common changes in the lipid profile of the obese subjects are
increased TG levels and reduced HDL-c."®'® In obese subjects, increased TG levels
are identified because their lipolysis by the lower synthesis of the enzyme
responsible for this function — lipoprotein lipase. Thus, higher levels of TG associated
with low lipolysis increases the activity of cholesterylester transfer protein (CETP),
which replaces the cholesterol from the HDL by TG, modifying the characteristics of
this lipoprotein. Therefore, they are broken down in the liver into smaller HDL
particles, altering their normal conformation and interfering with their usual reverse

transport activity.?

Data from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
showed that 37% of obese subjects had low levels of HDL-c.?" In this study, it was
possible to observe that the increase in BMI negatively influenced TG, HDL-c and

HDL arce in the w-3 and the placebo group, which were statistically significant.

Shu; Lu; Li (2018)?* found a positive association between those with high
energy density, in particular fatty meats and sugary beverages, with changes in
plasma lipids, statistically significant (p<0.01). Mahalle et al. (2016)?® also found an
important relationship between the quality of the diet and the development of the
CVD. Low intake of protein and foods high in fiber, vitamins and minerals such as
fruits and vegetables and high intake of carbohydrates and fats are associated with a

greater likelihood of presenting the most severe cardiovascular diseases.

This variable was evaluated by the caloric value of the diet and showed a
positive association with TC, TG, LDL-c and LDLgyaLL in the statin group and with
HDLswaLL in the w-3 or placebo group. Nevertheless, the increase in calories also
favored the increase of HDL-c and HDL arce- It should be noted that food
consumption information was collected from the 24-Hour Diet Recall instrument
(R24h), whose main limitation is its dependence on the interviewee’'s memory,

comprising critical of information quality.?*

Exercise can improve the classic lipid profile, including raising HDL-c levels.?®

Zwald et al. (2017)%, comparing the results of the classic lipid profile of the NHANES
2011-2014 participants with the WHO recommendations?’, found that the prevalence
of low levels of lipoprotein was significantly higher among adults who were not
following the recommendations (21%) than among those who practiced physical

activity as recommended (17.7%).
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Contrary to what was presented previously, the meta-analysis, which
evaluated the effects of different interventions with physical exercise on HDL-c levels,
found no relationship between exercise with a significant increase of HDL-c.?® In this
clinical study, it was possible to notice that the individuals of the w-3 and placebo
groups with higher scores for the practice of physical activity, had positive and
statistically significant results in relation to the lipoprotein (increase in HDL-c and

HDI—LARGE values).

It is expected that the greater the degree of adherence to the treatment, the
greater the benefit. These results were only found in the group that took w-3
associated with statins, as there was a reduction in TC, LDL-c, HDLgyaL and
LDL ARGE.

No statistically significant relationship between race and plasma lipid
concentration was found, although Goff et al. (2006)?° — MESA study, showed that

blacks are more likely to develop dyslipidemias than their white counterparts.

It is demonstrated that the inclusion of variables related to sociodemographic
conditions such as age, gender and educational level, clinical issues such as
nutritional status and those related to life habits such as smoking, physical exercise
and energy density of food consumption, is crucial for the evaluation of the true

impact of supplementation.

In a systematic review® conducted with 14 clinical trials, it was shown that the
w-3 treatment is likely but modest in the secondary prevention of cardiovascular
disease. Similar findings were observed in another meta-analysis, developed with 18
clinical trials and 16 prospective cohort studies.®’ The authors failed to observe a
statistical significance but found a reduction in cardiovascular risk by 6% and 18% in
clinical trials and in cohort studies, respectively. In another meta-analysis, beneficial

effects were also observed in relation to the use of w-3.%2

Recently published meta-analysis, including 10 clinical trials with 77,917
subjects®, it was shown that w-3 fatty acids had no significant association with fatal
or nonfatal cardiovascular diseases, not supporting current recommendations for the

use of this supplement among subjects with a history of coronary disease.

The Brazilian Guideline for Cardiovascular Prevention in 201334, lists the

differences found in the most recent studies compared to those published in the past
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with the population profile. Since they make more frequent use of well-known
medicines and there is greater control of traditional risk factors and a greater number
of revascularization procedures. Because of conflicting controversies and results in
clinical trials in relation to w-3 supplementation, the question as to their real benefits

to patients remains open.

Although w-3 supplementation in the form of capsules has demonstrated little
effectiveness, regular consumption of fish rich in these fatty acids is recommended,
as the nutrients from foods that are part of a healthy diet act concurrently with several
other chemical compounds of the same diet, conferring even more positive health

effects than isolated nutrients.®®

CONCLUSIONS

In recent years, the presence of controversy has raised the question regarding
to omega-3 supplementation is effective in reducing cardiovascular risk. Certainly,
the profile of today’s population is different from those assessed in the previous
decades. Thus, this study is based on an innovative econometric approach, still little
used among health researchers, and showed the need to include control variables in
the models to measure the net impact of interventions or new technologies, thereby

avoiding biases in the results.

Specifically, on w-3 supplementation, it is important to consider aspects of
lifestyle and sociodemographic conditions, as they have influenced plasma lipid
levels, and that their intake should be encouraged by means of regular consumption

of fish rich in these fatty acids.
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Table 1. Socioeconomic, demographic, clinical and anthropometric characteristics of
the Cardionutri participants, according to w-3 intervention and placebo at baseline.
Sao Paulo, 2019.

Variables* w-3 (n=74) Placebo (n=67) p
Age (years) 49.8 (£9.5) 52.1 (£11.0) 0.202
Gender (%)
Male 30 (40.5) 25 (37.3) 0.595
Female 44 (59.5) 42 (62.7)
Educational level**
EFI 6 (8.1) 7 (10.4) 0.669
EFC 5 (6.8) 4 (6.0)
EMI 1(1.4) 3 (4.5)
EMC 23 (31.1) 19 (28.4)
ESI 6 (8.1) 7 (10.4)
ESC 22 (29.7) 22 (32.8)
Graduate education 0 (0.0) 0 (0.0)
Other 11 (14.9) 5(7.5)
Income
Up to 1 MW (minimum wage) 1(1.4) 0 (0.0) <0.001
1-2 MWs 26 (35.1) 42 (62.7)
5-10 MWs 27 (36.5) 14 (20.9)
Over MWs 20 (27.0) 11 (16.4)
Employment
Yes 49 (66.2) 44 (65.7) 0.871
No 14 (18.9) 15 (22.4)
Retired 11 (14.9) 8 (11.9)
Marital status
Single 12 (16.2) 11 (16.4) 0.432
Married 48 (64.9) 45 (67.2)
Divorced 6 (8.1) 1(1.5)
Widowed 7 (9.5) 8 (11.9)
Other 1(1.4) 2 (3.0)
Race (%)
White 55 (74.3) 43 (64.2) 0.110
Black 7 (9.5) 3 (4.5)
Brown 12 (16.2) 17 (25.4)
East Asian 0(0.0) 3 (4.5)
Native American 0(0.0) 1(1.5)
SBP (mmHg)** 136.73 (16 128.0 (£18.10) 0.975
DBP (mmHg)** 83.39 (x£10. 78.01 (£8.7) 0.561
Smoking (%)
Yes 16 (21.6) 13 (19.4) 0.765
No 37 (50.0) 31 (46.3)
Former smoker 21 (28.4) 23 (34.3)
Family hist. NCDs** (%)
Yes 69 (93.2) 60 (89.6) 0.193
No 5 (6.8) 7 (10.4)
FRS (%)**
Low 20 (27.4) 10 (14.9) 0.199
Intermediate 21 (28.8) 24 (35.8)
High 33 (43.8) 33 (49.3)

Source: CARDIONUTRI project data (2012/2013).
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Table 1. Socioeconomic, demographic, clinical and anthropometric characteristics of
the Cardionutri participants, according to w-3 intervention and placebo at baseline.
Sao Paulo, 2019. (Continued)

Variables* w-3 (n=74) Placebo (n=67) p
Physical activity 7.0 (£1.5) 7.5 (£1.3) 0.055
BMI** (Kg/m?) 30.4 (£6.0) 31.6 (£5.5) 0.514
Nutritional status
Underweight 2 (2.7) 1(1.5) 0.837
Eutrophic 8 (10.8) 9 (13.4)

Overweight 24 (32.4) 23 (34.3)

Obesity 40 (54.1) 34 (50.7)

WC** (cm) 99.1 (x11.7) 101.7 (x13.8) 0.208
WC classification (cm) (%)

Normal 11 (14.9) 9 (13.4) 0.064
High 4 (5.4) 13 (19.4)

Very high 59 (79.7) 45 (67.2)

BF** (%) 35.7 (x12.72) 36.3 (£11.6) 0.748
BF classification (%)

Low 2 (2.8) 2(3.1) 0.386
Normal 20 (27.8) 13 (20.0)

High 50 (69.4) 50 (76.9)

Calories (Kcal) 1751.4 (£629.6) 1536.8 (£564.3) 0.043

Source: CARDIONUTRI project data (2012/2013).

* Continuous variables are presented in means and standard deviations, and categorical
variables, in number (n) and frequency (%). The analyses of the continuous variables were
performed using Student’s t-test or the Mann-Whitney test, while the Chi-squared or Fisher
tests were used for the categorical variables (p<0.05).

** Educational level: EFI (incomplete primary education); EFC (complete primary school);
EMI (incomplete secondary education); EMC (complete secondary education); ESI
(incomplete higher education); ESC (complete higher education). SBP: systolic blood
pressure; DBP: diastolic blood pressure; Family hist. NCDs: family history of chronic non-
communicable diseases; FRS: Framingham Risk Score; BMI: Body Mass Index; WC: waist
circumference; BF: body fat.
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Table 2. Demographic, clinical and anthropometric characteristics of the Cardionutri
participants, according to w-3 + statins and statin only intervention at baseline. Sao
Paulo, 2019.

Variables* w-3 + statins (n=19) Statins (n=26) p
Age (years) 59.9 (£5.9) 59.0 (+8.8) 0.659
Gender (%)
Male 3(15.8) 10 (38.5) 0.104
Female 16 (84.2) 16 (61.5)
Educational level**
EFI 7 (36.8) 7 (26.9) 0.529
EFC 3(15.8) 3(11.5)
EMI 0 (0.0) 1(3.8)
EMC 5(26.3) 4 (15.4)
ESI 2 (10.5) 3(11.5)
ESC 0 (0.0) 5(19.2)
Graduate education 0 (0.0) 0 (0.0)
Other 2 (10.5) 3 (11.5)
Income
Up to 1 MW (min. wage) 1(5.3) 2(7.7) 0.575
1-2 MWs 12 (63.2) 12 (46.2)
5-10 MWs 3(15.8) 9 (34.6)
Over MWs 3(15.8) 3(11.5)
Employment
Yes 7 (36.8) 14 (53.8) 0.287
No 7 (36.8) 5(19.2)
Retired 5(26.3) 7 (26.9)
Marital status
Single &5 (S8 4 (15.4) 0.933
Married 12 (63.2) 16 (61.5)
Divorced 2 (10.5) 2(7.7)
Widowed 2 (10.5) 3(11.5)
Other 0 (0.0) 1(3.8)
Race (%)
White 11 (57.9) 18 (69.2) 0.735
Black 2 (10.5) 2(7.7)
Brown 6 (31.6) 5(19.2)
East Asian 0 (0.0) 1(3.8)
Native American 0 (0.0) 0 (0.0)
SBP (mmHg)** 145.7 (£24.0) 136.9 (£18.8) 0.459
DBP (mmHg)** 84.2 (£11.9) 81.2 (£9.4) 0.079
Smoking (%)
Yes 1(5.3) 2(7.7) 0.745
No 12 (63.2) 18 (69.2)
Former smoker 6 (31.6) 6 (23.1)
Family hist. NCDs** (%)
Yes 14 (73.7) 21 (80.8) 0.716
No 5(26.3) 5(19.2)
FRS (%)**
Low 1(5.3) 4 (15.4) 0.425
Intermediate 6 (31.6) 4 (15.4)
High 12 (63.2) 18 (69.2)

Source: CARDIONUTRI project data (2012/2013).



187

Table 2. Demographic, clinical and anthropometric characteristics of the Cardionutri
participants, according to w-3 + statins and statin only intervention at baseline. Sao
Paulo, 2019. (Continued)

Variables* w-3 + statins (n=19) Statins (n=26) p
Physical activity 7.4 (£1.2) 7.2 (1.2) 0.679
BMI** (Kg/m?) 28.2 (¥4.4) 29.9 (4.8) 0.738
Nutritional status
Underweight 0 (0.0) 0 (0.0) 0.973
Eutrophic 6 (31.6) 8 (30.8)

Overweight 6 (31.6) 7 (26.9)

Obesity 7 (36.8) 11 (42.3)

WC** (cm) 96.0 (+9.9) 98.9 (£13.2) 0.660
WC classification (cm)

(%)

Normal 3(15.8) 4 (15.4) 0.290
High 1(5.3) 6 (23.1)

Very high 15 (78.9) 16 (61.5)

BF** (%) 34.0 (x11.6) 37.0 (x11.1) 0.252
BF classification (%)

Low 0 (0.0) 1(3.8) 0.546
Normal 4(21.1) 8 (30.8)

High 15 (78.9) 17 (65.4)

Calories (Kcal) 1474.5 (£502.2) 1536.2 (576.0) 0.713

Source: CARDIONUTRI project data (2012/2013).

* Continuous variables are presented in means and standard deviations, and categorical
variables, in number (n) and frequency (%). The analyses of the continuous variables were
performed using Student’s t-test or the Mann-Whitney test, while the Chi-squared or Fisher
tests were used for the categorical variables (p<0.05).

** Educational level: EFI (incomplete primary education); EFC (complete primary school);
EMI (incomplete secondary education); EMC (complete secondary education); ESI
(incomplete higher education); ESC (complete higher education). SBP: systolic blood
pressure; DBP: diastolic blood pressure; Family hist. of NCDs: family history of chronic non-
communicable diseases; FRS: Framingham Risk Score; BMI: Body Mass Index; WC: waist
circumference; BF: body fat.
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Table 3. Impact of treatment with w-3 alone on selected outcome variables: TC (mg/dL), LDL-c (mg/dL), TG (mg/dL), HDL-c (mg/dL),
HDLLARGE (mg/dL), HDLSMALL (mgIdL), LDLSMALL and LDLLARGE levels. Sao PaUIO, 2019.

Control variables TC (mg/dL) (;I;IL(;E) TG (mg/dL) (:Z}dt) ':3;';3‘:3'5 ':r?];%ﬁ" Izr?]:%‘l‘_")" '{,?,';L/ﬁRf)E

Kcal 0.005 0.003 -0.008 0.003* 0.001** 0,001* -0.001 0,000
BMI -0.324 -0.425 3.099* -0.504* -0.371* -0,026 0.166 0,026
Afis 1.139 0.204 1.781 0.826** 0.65* 0,041 -0.073 -0,809
Age 0.047 0.031 -1.118* 0.195* 0.075** 0,071* -0.127* 0,055
Gfem -10.03** -4.277 25.942* -10.062* -4.54* -1,434* 5.413* 0,431
Whites -3.939 -1.19 -12.825 -0.158 0.726 -0,379 -1.596 0,644
Smoker -1.928 -7.62 19.912** 1.024 -1.496** 1,413* -1.115 4,808*
Fundcompl_medincomp -5.623 -12.13 14.933 3.902** 1.836 -1,035 0.847 -8,57*
Medcomp_supincomp 15.226** 11.181 15.618 0.714 -0.999 0,494 0.206 6,256**
Supcomp_pos 7.123 2.367 14.379 2.66 -0.582 1,218* -3.2** 3,615
G_Ades 25.79 11.183 98.728* 2.66 2.132 -2,38 14.474* 7,759
Before

Control 174.702 132.35 23.267 35.834 12.671 4,093 -1.616 45,074

Treated 173.812 134.321 5.893 37.029 13.189 4,860 -3.101 44,503

Diff (pre) -0.89 1.971 -17.374 1.195 0.518 0,767 -1.485 -0,57
After

Control 162.757 118.503 -5.464 43.128 15.898 4,922 -1796 45,824

Treated 152.535 115.956 -34.813 41.288 16.405 4,397 -3.309 42,417

Diff (post) -10.222 -2.547 -29.349* -1.84 0.508 -0,526 -1.513 -3,407
Diff-in-Diff -9.331 -4.518 -11.975 -3.035 -0.011 -1,293 -0.028 -2,837
R2 0.13 0.11 0.21 0.38 0.35 0,17 0.15 0,08

Legend: *p<0.05; **p<0.1
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Table 4. Impact of treatment with w-3 plus statins on selected outcome variables: TC (mg/dL), LDL-c (mg/dL), TG (mg/dL), HDL-c
(mg/dL), HDLLARGE (mgIdL), HDLSMALL (mgIdL), LDLSMALL and LDLLARGE levels. Sao PaUIO, 2019.

Control variables TC (mg/dL) (rl;lzll-dt) TG (mg/dL) (:#SIL(;E) ':3;'}3':3'5 ?,?1;%?})" IZEI;%‘I‘_")" Iza;‘;‘(‘i“f)'s
Kcal 0.032* 0.02* 0.061* -0.001 -0.001 0 0.01* 0.004
BMI -0.637 -0.833 0.895 0.142 0.057 0.022 0.145 -0.383
Afis 1.111 -0.586 8.957 -0.385 0.647 -0.349 -0.263 -1.478
Age 0.531 0.354 -0.312 -0.116 -0.138 0.017 0.205 0.132
Gfem -29.682* -25.982* 35.672 -8.526* -5.703* 0.762 -4.905 -9.132*
Whites -18.528 -8.201 -37.072 -2.085 -2.462 0.406 -5.149 2.038
Smoker 15.048 19.137 -55.608 5.457** 5.707* -2.498 4.687 9.949
Fundcompl_medincomp -43.355* -35.468* -74.793* 4.469 2.929 0.292 -9.017* -13.519*
Medcomp_supincomp 15.888 6.779 10.77 3.762 0.259 1.092 0.243 1.282
Supcomp_pos -22.481 -26.345 -28.159 5.197 3.033 0.643 -6.843 -15.956*
G_Ades -59.998* -49.051* -51.393 -0.654 2.736 -4.179* -1.473 -13.588**
Before

Control 210.383 175.79 57.277 47.613 15.427 10.336 -9.608 77.616

Treated 196.63 164.522 26.435 49.414 15.804 11.452 -19.104 71.911

Diff (pre) -13.753 -11.268 -30.842 1.801 0.377 1.116 -9.497** -5.705
After

Control 212.055 174.348 36.812 51.871 17.537 11.169 -11.61 78.223

Treated 206.119 170.463 27.18 52.444 19.683 10.075 -15.746 76.345

Diff (post) -5.937 -3.885 -9.632 0.573 2.145 -1.095** -4.136 -1.878
Diff-in-Diff 7.817 7.383 21.21 -1.228 1.769 -2.211** 5.36 3.827
R? 0.36 0.33 0.32 0.30 0.37 0.15 0.32 0.33

Legend: *p<0.05; **p<0.1.
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APENDICEC - DETALHAMENTO DO PROJETO CARDIONUTRI

O Projeto CARDIONUTRI teve por objetivo avaliar os efeitos da
suplementagdo com O6mga-3, dmega-6 e dmega-9 em individuos adultos, cujas
hipéteses seriam de que a suplementagdo com 6mega-3 e dmega-9 modificaria
positivamente os fatores de risco cardiovasculares classicos (perfil lipidico,
antropometria e composicao corporal) e os marcadores cardiometabdlicos e
oxidativos emergentes (LDL eletronegativo, Lp-PLA2, PCR, NEFAs, tamanhos das
particulas de LDL e de HDL), contribuindo para um perfil cardioprotetor em
individuos sadios, além de que o consumo de dmega-6 teria agao neutra ou nao
significativa sobre os fatores de risco cardiovasculares classicos e marcadores

cardiomatabdlicos, bem como oxidativos emergentes.

Para isso, foi feito estudo clinico, randomizado, controlado e duplo-cego
baseado em intervengao nutricional com seguimento de 2 meses, apresentando o

seguinte delineamento:

e Triagem: identificacdo da populacdo de estudo, entrega e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A) e
agendamento do inicio do estudo.

¢ Momento basal (T0):aplicacdo dos questionarios socioecondémico, clinico,
antropomeétrico, atividade fisica e consumo alimentar (ANEXO A), coleta de
sangue e entrega do frasco contendo 100 capsulasde medicamento e do livro
do participante (1) (ANEXO A) para registro do consumo do medicamento ou
de outras ocorréncias (como cirurgias, divisdo do suplemento com outras
pessoas, esquecimento no consumo, sinais e sintomas adversos associados
e numero de capsulas que sobraram até o dia da entrevista seguinte).

e Momento 4 semanas (T4): repeticao de aplicagdo dos questionarios clinico,
antropométrico, atividade fisica, consumo alimentar e coleta de sangue.
Devolugao do frasco vazio ou com capsulas restantes e do livro controle (1).

Entrega de novo frasco contendo 100 capsulas de medicamento e de livro
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controle (2) para registro do consumo das capsulas e de quaisquer outras
ocorréncias ligadas ao consumo ou ao estado de saude do participante.

e Momento 8 semanas (T8):repeticdo de aplicacdo dos questionarios clinico,
antropométrico, atividade fisica, consumo alimentar e coleta de sangue.

Devolugao do frasco vazio ou com capsulas restantes e do livro de controle

).

Apo6s as entrevistas, nos tempos T=0 e T=4, os participantes receberam
frascos contendo 100 capsulas de 1g de 6mega-3, 6mega-6 e dmega-9. Cada
individuo foi orientado a consumir individualmente 3 capsulas por dia: 1 capsula no
desjejum, 1 capsula no almogo e 1 capsula no jantar. No caso de esquecimento,

eles foram orientados a tomarem a qualquer hora dentro do mesmo dia.

Também foi fornecido um diario onde o participante deveria registrar as

intercorréncias ocorridas durante o estudo, tais como:

Dividir o suplemento com outra pessoa;
Esquecer-se de consumir;

Sinais e sintomas adversos associados ao consumo;

A

Numero de porgdes que sobraram até o dia da entrevista seguinte. Essas
deverao ser trazidas na consulta seguinte e entregues no setor de
Farmacia do HU, onde as capsulas serao entregues e o0 excedente
devolvido;

5. Formas de consumo (p. ex. puro ou adicionado a alimentos).

Em relacdo ao que se interessa no presente estudo, os suplementos usados

no protocolo de intervengédo tiveram as seguintes caracteristicas:

1. Grupo w-3— Capsulas de 6leo de peixe contendo 37% de EPA e 23% de
DHA.

2. Placebo- Capsulas contendo 6leo mineral
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As capsulas foram produzidas pela Industria farmacéutica Realthy® Industries
(Indaiatuba, Brasil) e os produtos finais envasados, lacrados e etiquetados de modo
a garantir a ndo identificagao das intervencdes. Visando manter a randomizagao do
estudo, optou-se pelo uso de capsulas vermelhas aromatizadas com esséncia de

limdo. Essa estratégia teve por objetivo “mascarar” a cor e 0 aroma dos 6leos.

Destaca-se que o uso de suplementos encapsulados foi escolhido devido a

facilidade no controle e individualizagdo da intervenc¢ao ao longo do estudo.

Calculo amostral

O tamanho da amostra foi calculado por meio do programa Power Analysis
Sample Size (NCSS Statistical Software, 2005). O poder estabelecido nos calculos
foi de 90% e a igual a 5%, resultando, originalmente, em uma amostra de 100

individuos por grupo de intervencao (w-3 e placebo).

Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos de ambos os sexos com idade entre 30 e 74 anos,
com risco cardiovascular baixo, intermediario e alto segundo faixa de Escore de
Risco de Framingham (ERF) que estima a probabilidade de ocorrer infarto do
miocardio ou morte por doenga coronaria no periodo de 10 anos em individuos sem
diagndstico prévio de aterosclerose clinica. Essesistema de pontuagao considera
idade, pressao arterial sistélica, CT, HDL-c, estado de tabagismo e diabetes,
conforme proposto por D’Agostino et al. (2008) para homens e por Mosca; Benjamin

(2011) para mulheres.

Critérios de nao inclusao

Nao foram incluidos no estudo individuos que apresentaram evento
cardiovascular prévio, portadores de doengas agudas ou crbénicas graves, usuarios
de drogas ilicitas, alcoolistas, pessoas que fossem alérgicas e com alteragdes

psiquiatricas ndo controladas, conforme avaliagdo clinica, e pessoas que
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demonstraram restricdo ao consumo de émega-3. Também n&o fizeram parte do
estudo: desnutridos, gravidas, lactantes ou participantes de outros protocolos de

pesquisa.

Avaliagao socioeconémica, demografica e clinica

Um questionario previamente estruturado (ANEXO A) foi aplicado no periodo
basal (T0), gerando informacgdes relativas a: dados sdécio-econdmico, sexo, idade,
raca, renda familiar e escolaridade. A avaliagdo clinica foi constituida pelas
informacgdes sobre a histéria clinica atual, Escore de Risco de Framingham (ERF),
habito tabagista, antecedentes para DCNT, uso de medicamentos, pratica de
atividade fisica, além de aferiacdo da pressdo arterialsistémica através de

esfigmomanémetro.

Avaliagao bioquimica do metabolismo lipidico

Para as analises bioquimicas, foram coletadasamostras de sangue (20mL)
apos jejum de 12 horas, em tubos seco com gel de separagédo. Adicionou-se ao soro
os seguintes inibidores de proteases: aprotinina (10 ug/ml), benzamidina (10 mM) e
PMSF (5 mM) e o antioxidante BHT (100 mM).Todas as amostras foram aliquotadas
de acordo com o numero de analises, visando evitar sucessivas etapas de degelo e

armazenadas a -80°C até o momento das analises.

Os valores de: colesterol total (CT) (mg/dL), LDL-c (mg/dL), HDL-c (mg/dL),
triglicérides (mg/dL) foram utilizados para mensurar o efeito de cada tipo de
tratamento.Por meio da aplicagdo manual de reagentes enzimaticos, foram
analisadas as concentracoes de CT e TG no plasma e colesterol na HDLpor meio de
kits comerciais Labtest®(Minas Gerais, Brasil). O contetdo de colesterol associado &
LDL foi calculado pela férmula de Friedewald (1972): LDL-c=CT — HDLc — TG/5.

Essa formula foi aplicada para os individuos com TG < 400mg/dL.

Em relacdo aos tamanhos das lipoproteinas, foi utilizada a mesma amostra de

sangue, porém foram utilizados métodos diferentes para quantifica-los. O tamanho
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da particula de HDL foi determinado através do método Laser-Light-Scattering

padronizado por Lima e Maranh&o (2004).

O tamanho da LDL foi determinado através do sistema Lipoprint. Esse
sistema utiliza gel de poliacrilamida ndo desnaturante, linear (ndo gradiente), para
separar e medir as fracoes e subfragdes de lipoproteinas. O teste utiliza um corante
lipofilico, que se liga ao colesterol nas particulas de lipoproteinas antes da
eletroforese. Os géis, que passarem pela eletroforese, sdo escaneados para
determinar a area relativa de cada subfracao de lipoproteina, que € multiplicado pelo
colesterol total da amostra, para calcular a quantidade de colesterol em cada
subfracdo. Para realizar esse procedimento os tubos de gel s&o colocados dentro do
rack, sendo acrescentado 25ulL do soro ou plasma no tubo, adicionado 200uL da
solugéo gel. A tampa € colocada sobre o gel e a amostra homogeneizada. Em
seguida os tubos, contendo as amostras,sao fotopolimerizados por trinta minutos. As
lipoproteinas sao, entdo, separadas no intervalo de 1h a 3mA. O gel é lavado e os
tubos de gel, que passou pela eletroforese, é scaneado e a imagem digitalizada de

modo a identificar cada subfragao.

Avaliagao antropomeétrica e do consumo alimentar

A massa corporal foi aferida com os individuos utilizando o minimo de roupas,
descalgos, por meio de balanca digital Toledo®, modelo 2096PP/2 (Toledo, Sao
Paulo, Brasil) com limite de capacidade de 200Kg e precisao de 50g. A estatura foi
medida por estadidmetro fixo Seca® (TBW, Sao Paulo, Brasil) com limite de 2,1m e
precisdo de 1mm. Os individuos foram posicionados eretos, descalgcos, com os pés
paralelos, calcanhares, panturrilha, gluteos, ombros e cabega encostados no
estadiometro (LOHMAN et al.,, 1988). Tais dados permitem o calculo do IMC,
definido como massa corporal em quilos dividido pela estatura em metros ao

quadrado (Kg/m?).

Usando uma fita métrica inelastica, flexivel e com precisdo 1mm (TBW, Séao
Paulo, Brasil) foi obtida a medida da circunferéncia da cintura (CC), adotando-se

como referencial anatémico o ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca. O
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individuo foi orientado a permanecer com o abdémen relaxado, ficar em pé, manter

0s bragos paralelos ao corpo e pés unidos.

A composicao corporal foi feita pela impedancia biolétrica (BIA). Para tanto,
usou-se o aparelho Bioelectrical Body Composition Analyser®, modelo Quantum ||
(RJL Systems, Michigan, USA), no qual foi aplicada uma corrente de 425uA a uma
frequéncia de 50HKHz. As medidas foram tomadas do lado direito do corpo e o
individuo foi orientado a permanecer deitado, com os bragos em angulo de 30° em
relacdo ao seu corpo e as pernas sem contato entre si. Calgados e meias foram
retirados e durante o teste o individuo permaneceu imovel. Para a realizagao deste
teste, os participantes foram orientados a permanecer em jejum nas 8 horas prévias
e evitar o consumo de bebidas alcodlicas e a pratica de atividade fisica pelo mesmo
periodo, além de urinar antes da realizagdo do exame. O equipamento apresenta
individualmente os valores brutos de resisténcia (R), reactancia (Xc) e angulo de

fase (°).

O caélculo do percentual de gordura corporal (%GC) foi realizado pelo
programa Cyprus, versao 2.5 — Body Composition Analysis System (RJL System®,
Detroit, USA), considerando sexo, idade, massa corporal, estatura, nivel de atividade

fisica, resisténcia e reactancia.

Também foi realizada a avaliagdo do consumo alimentar por meio de dois
recordatorios de 24horas (R24) que foram aplicados no momento basal (T0) e ao
término do estudo (T8), em dias alternados (um durante a semana e um dia no final
de semana), para contemplar variagdes diarias inter e intra-individuos e melhor

descrever o habito alimentar dos participantes (ANEXO A).

Foi utilizado um formulario padréao e o seu preenchimento foi baseado no
método multiple pass (JOHNSON et al.,, 1996; GUENTHER et al., 1998). Esse
método consiste em trés elementos: listagem rapida dos alimentos, descri¢ao
detalhada e revisdo. Baseado nessa técnica foi possivel definir e quantificar todos os
alimentos consumidos nas ultimas 24 horas. Com o objetivo de reduzir viés de
informagdo, foi utilizado o registro fotografico alimentar contendo modelos de

utensilios com medidas caseiras e por¢gdes de alimentos (ZABOTTO et al., 1996).
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Para esta etapa, todos os pesquisadores de campo receberam treinamento para

aplicacao do inquérito alimentar (ANEXOA).

No presente trabalho, sera usada apenas a informacgao referente a energia
dos alimentos consumidos a qual foi analisada pelo Programa Food Processor
(ESHA Research, 2012). Os R24h que apresentaram valores de ingestdo energética
menor que 500 ou superior a 5000kcal/d foram excluidos do estudo por falta de
sensibilidade do método de inquérito nutricional ou por representarem valores de

consumo considerados outliers.

A variabilidade intrapessoal foi corrigida pelo programa Multiple Source
Method (MSM) (Department of Epidemiology of the German Institute of Human
Nutrition Postsdam-Rehbrtcke, versdo 1.0.1, 2011), que produz uma estimativa do
consumo habitual de cada nutriente e utiliza a metodologia proposta por Nusser et
al. (1996).

Avaliagcao da Atividade Fisica Habitual

Foi aplicado um questionario para avaliar a atividade fisica habitual em
momento de intervencédo e de acordo com as respostas foi calculado o escore total
de atividade fisica como o preconizado pelo estudo de Baecke (1982) apresentado
no estudo de Florindo; Latorre (2003) (ANEXO A). Sua interpretacao indica que

guanto mais préximo de 100 escore estiver, o individuo é mais ativo.
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APENDICE D - TABELAS DOS RESULTADOS DOS MODELOS ESTATISTICOS
DE DIFERENGAS EM DIFERENGAS COM AS VARIAVEIS DE CONFUSAO

A. Efetividade do tratamento com w-3 comparado ao placebo

Tabela Suplementar 1. Impacto da suplementagdo com w-3 sobre os niveis de CT
(mg/dL) comparado ao placebo. Coeficientes e covariadasdo modelo de Diferengas
em Diferenc¢as para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,005 0,005 1,038 0,300
IMC -0,324 0,442 -0,734 0,464
Afis 1,139 1,852 0,615 0,539
Idade 0,047 0,255 0,185 0,853
Sfem -10,030 5,237 -1,915 0,057
Brancos -3,939 5,435 -0,725 0,469
Fumante -1,928 5,745 -0,336 0,737
Fundcompl_medincomp -5,623 10,947 -0,514 0,608
Medcomp_supincomp 15,226 7,767 1,960 0,051
Supcomp_pos 7,123 7,932 0,898 0,370
G_Ades 25,790 35,351 0,730 0,466
Variavel dependente CT (mg/dL) Erro padrao | t] p-valor
Antes

Controle 174,702

Tratado 173,812

Diff (pré) -0,890 7,019 -0,13 0,899
Depois

Controle 162,757

Tratado 152,535

Diff (pds) -10,222 7,384 1,38 0,168
Diff-in-Diff -9,331 9,868 0,95 0,345

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R?=0,13).
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Tabela Suplementar 2.Impacto da suplementagcao com w-3 sobre os niveis de LDL-c
(mg/dL) comparado ao placebo. Coeficientes e covariadasdo modelo de Diferengas
em Diferencgas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,003 0,004 0,784 0,434
IMC -0,425 0,396 -1,073 0,284
Afis 0,204 1,693 0,120 0,904
Idade 0,031 0,240 0,131 0,896
Sfem -4,277 4,776 -0,896 0,372
Brancos -1,190 5,085 -0,234 0,815
Fumante -7,620 5,691 -1,339 0,182
Fundcompl_medincomp -12,130 10,651 -1,139 0,256
Medcomp_supincomp 11,181 7,426 1,506 0,134
Supcomp_pos 2,367 7,595 0,312 0,756
G_Ades 11,183 32,765 0,341 0,733
Variavel dependente LDL-c (mg/dL) Erro padrao | t] p-valor
Antes

Controle 132,350

Tratado 134,321

Diff (pré) 1,971 6,376 0,31 0,757
Depois

Controle 118,503

Tratado 115,956

Diff (pos) -2,547 7,160 0,36 0,722
Diff-in-Diff -4,518 9,262 0,49 0,626

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R* = 0,11).
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Tabela Suplementar 3. Impacto da suplementagcdao com w-3 sobre os niveis de TG
(mg/dL) comparado ao placebo. Coeficientes e covariadasdo modelo de Diferengas
em Diferencgas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal -0,008 0,010 -0,874 0,383
IMC 3,099 0,869 3,567 0,000
Afis 1,781 3,350 0,532 0,596
Idade -1,118 0,512 -2,183 0,030
Sfem 25,942 10,139 2,559 0,011
Brancos -12,825 11,659 -1,100 0,273
Fumante 19,912 11,040 1,804 0,073
Fundcompl_medincomp 14,933 20,501 0,728 0,467
Medcomp_supincomp 15,618 11,165 1,399 0,163
Supcomp_pos 14,379 12,345 1,165 0,245
G_Ades 98,728 47,895 2,061 0,040
Variavel dependente TG (mg/dL) Erro padrao | t] p-valor
Antes

Controle 23,267

Tratado 5,893

Diff (pré) -17,374 14,878 -1,17 0,244
Depois

Controle -5,464

Tratado -34,813

Diff (pos) -29,349 10,681 2,75 0,002*
Diff-in-Diff -11,975 18,015 0,66 0,507

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R* = 0,21); *p<0,01.
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Tabela Suplementar 4. Impacto da suplementagcdao com w-3 sobre os niveis de HDL-c
(mg/dL) comparado ao placebo. Coeficientes e covariadasdo modelo de Diferengas
em Diferencgas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,003 0,001 3,061 0,002
IMC -0,504 0,111 -4,524 0,000
Afis 0,826 0,444 1,862 0,064
Idade 0,195 0,078 2,498 0,013
Sfem -10,062 1,153 -8,723 0,000
Brancos -0,158 1,311 0,120 0,904
Fumante 1,024 1,376 0,744 0,458
Fundcompl_medincomp 3,902 2,192 1,780 0,076
Medcomp_supincomp 0,714 1,588 0,450 0,653
Supcomp_pos 2,660 1,819 1,462 0,145
G_Ades 2,660 1,819 1,462 0,641
Variavel dependente HDL-c (mg/dL) Erro padrao | t] p-valor
Antes

Controle 35,834

Tratado 37,029

Diff (pré) 1,195 1,668 0,72 0,475
Depois

Controle 43,128

Tratado 41,288

Diff (pos) -1,840 1,750 1,05 0,294
Diff-in-Diff -3,035 2,377 1,28 0,203

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R* = 0,38)
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Tabela Suplementar 5. Impacto da suplementagcido com w-3 sobre os niveis de
HDLgranpe (Mg/dL) comparado ao placebo. Coeficientes e covariadasdo modelo de

Diferengas em Diferencas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,001 0,001 1,754 0,081
IMC -0,371 0,064 -5,779 0,000
Afis 0,650 0,300 2,164 0,032
Idade 0,075 0,041 1,851 0,066
Sfem -4,540 0,670 -6,780 0,000
Brancos 0,726 0,728 0,997 0,320
Fumante -1,496 0,797 -1,877 0,062
Fundcompl_medincomp 1,836 1,687 1,088 0,278
Medcomp_supincomp -0,999 0,884 -1,130 0,260
Supcomp_pos -0,582 0,984 -0,591 0,555
G_Ades 2,132 3,496 0,610 0,543
Variavel dependente HDL cranDE Erro padrao | t] p-valor

(mg/dL)

Antes

Controle 12,671

Tratado 13,189

Diff (pré) 0,518 0,877 0,59 UAS5S
Depois

Controle 15,898

Tratado 16,405

Diff (pos) 0,508 1,125 0,45 0,652
Diff-in-Diff -0,011 1,430 0,01 0,994

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R = 0,35).
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Tabela Suplementar 6. Impacto da suplementagcido com w-3 sobre os niveis de
HDLpequena (Mmg/dL) comparado ao placebo. Coeficientes e covariadasdo modelo de
Diferengas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,001 0,000 2,633 0,009
IMC -0,026 0,039 -0,662 0,509
Afis 0,041 0,151 0,270 0,787
Idade 0,071 0,024 2,969 0,003
Sfem -1,434 0,429 -3,344 0,001
Brancos -0,379 0,505 -0,750 0,454
Fumante 1,413 0,520 2,719 0,007
Fundcompl_medincomp -1,035 0,901 -1,149 0,252
Medcomp_supincomp 0,494 0,607 0,814 0,416
Supcomp_pos 1,218 0,669 1,819 0,070
G_Ades -2,380 1,576 -1,510 0,133
Variavel dependente HDLpequena Erro padrao | t] p-valor

(mg/dL)

Antes

Controle 4,093

Tratado 4,860

Diff (pré) 0,767 3,030 1,31 0,191
Depois

Controle 4,922

Tratado 4,397

Diff (pos) -0,526 3,001 0,98 0,330
Diff-in-Diff -1,293 0,788 1,33 0,186

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (R = 0,17).
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Tabela Suplementar 7. Impacto da suplementagcido com w-3 sobre os niveis de
LDLpequena (mg/dL) comparado ao placebo. Coeficientes e covariadasdo modelo de
Diferengas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao T p-valor
Kcal -0,001 0,001 -0,622 0,535
IMC 0,166 0,114 1,456 0,147
Afis -0,073 0,535 -0,136 0,892
Idade -0,127 0,063 -2,013 0,045
Sfem 5,413 1,687 3,209 0,002
Brancos -1,596 1,591 -1,003 0,317
Fumante -1,115 1,156 -0,965 0,336
Fundcompl_medincomp 0,847 2,919 0,290 0,772
Medcomp_supincomp 0,206 1,655 0,125 0,901
Supcomp_pos -3,200 1,765 -1,813 0,071
G_Ades 14,474 5,166 2,802 0,006
Variavel dependente LDLpequena (mg/dL) Erro padrao | t] p-valor
Antes

Controle -1,616

Tratado -3,101

Diff (pré) -1,485 1,711 -0,87 0,386
Depois

Controle -1,796

Tratado -3,309
Diff (pos) -1,513 1,761 0,86 0,391

Diff-in-Diff -0,028 2,486 0,01 0,991
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Tabela Suplementar 8. Impacto da suplementagcido com w-3 sobre os niveis de
LDLgranoe (Mg/dL) comparado ao placebo. Coeficientes e covariadasdo modelo de
Diferencas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,000 0,002 0,071 0,943
IMC 0,026 0,188 0,137 0,891
Afis -0,809 0,833 -0,971 0,333
Idade 0,055 0,102 0,534 0,594
Sfem 0,431 2,013 0,214 0,831
Brancos 0,644 2,133 0,302 0,763
Fumante 4,808 2,336 2,058 0,041
Fundcompl_medincomp -8,570 4,702 -1,823 0,070
Medcomp_supincomp 6,256 3,260 1,919 0,056
Supcomp_pos 3,615 3,180 1,137 0,275
G_Ades 7,759 11,438 0,678 0,498
Variavel dependente LDLcraNDE Erro padrao | t] p-valor

(mg/dL)

Antes

Controle 45,074

Tratado 44 503

Diff (pré) -0,570 3,091 -0,18 0,854
Depois

Controle 45,824

Tratado 42 417

Diff (pos) -3,407 2,976 1,14 0,254
Diff-in-Diff -2,837 4,126 0,69 0,492

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R? = 0,08).
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B. Efetividade do tratamento com w-3+estatinas comparado as estatinas

isoladas

Tabela Suplementar 9. Impacto da suplementagcao com w-3+estatinas sobre os niveis
de CT (mg/dL) comparado as estatinas sozinhas. Coeficientes e covariadas do modelo
de Diferencas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,032 0,010 3,122 0,003
IMC -0,637 1,232 -0,517 0,607
Afis 1,111 4,769 0,233 0,817
Idade 0,531 0,780 0,680 0,499
Sfem -29,682 10,958 -2,709 0,009
Brancos -18,528 18,128 -1,022 0,311
Fumante 15,048 29,958 0,502 0,617
Fundcompl_medincomp -43,355 12,930 -3,353 0,001
Medcomp_supincomp 15,888 13,279 1,197 0,236
Supcomp_pos -22,481 18,746 -1,199 0,235
G_Ades -59,998 24,136 -2,486 0,016
Variavel dependente CT (mg/dL) Erro padrao | t] p-valor
Antes

Controle 210,383

Tratado 196,630

Diff (pré) -13,753 13,056 -1,05 0,296
Depois

Controle 212,055

Tratado 206,119

Diff (pos) -5,937 14,199 0,42 0,677
Diff-in-Diff 7,817 18,587 0,42 0,676

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R? = 0,36).
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Tabela Suplementar 10. Impacto da suplementagdao com w-3+estatinas sobre os niveis
de LDL-c (mg/dL) comparado as estatinas sozinhas. Coeficientes e covariadas do
modelo de Diferengas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,020 0,009 2,189 0,032
IMC -0,833 1,209 -0,689 0,493
Afis -0,586 4,575 -0,128 0,898
Idade 0,354 0,718 0,493 0,624
Sfem -25,982 9,069 -2,865 0,006
Brancos -8,201 17,822 -0,460 0,647
Fumante 19,137 22,651 0,845 0,402
Fundcompl_medincomp -35,468 11,801 -3,006 0,004
Medcomp_supincomp 6,779 13,261 0,511 0,611
Supcomp_pos -26,345 16,358 -1,611 0,113
G_Ades -49,051 23,989 -2,045 0,045
Variavel dependente LDL-c (mg/dL) Erro padrao | t] p-valor
Antes

Controle 175,790

Tratado 164,522

Diff (pré) -11,268 12,053 -0,93 0,354
Depois

Controle 174,348

Tratado 170,463

Diff (pds) -3,885 13,365 0,29 0,772
Diff-in-Diff 7,383 17,068 0,43 0,667

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R? = 0,33).
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Tabela Suplementar 11. Impacto da suplementagiao com w-3+estatinas sobre os niveis
de TG (mg/dL) comparado as estatinas sozinhas. Coeficientes e covariadas do modelo
de Diferencas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,061 0,016 3,832 0,000
IMC 0,895 1,923 0,465 0,644
Afis 8,957 6,890 1,300 0,199
Idade -0,312 1,810 -0,172 0,864
Sfem 35,672 23,843 1,496 0,140
Brancos -37,072 25,916 -1,430 0,158
Fumante -55,608 49,335 -1,127 0,264
Fundcompl_medincomp -74,793 21,671 -3,451 0,001
Medcomp_supincomp 10,770 26,964 0,399 0,691
Supcomp_pos -28,159 41,427 -0,680 0,499
G_Ades -51,393 44,964 -1,143 0,258
Variavel dependente TG (mg/dL) Erro padrao | t] p-valor
Antes

Controle 57,277

Tratado 26,435

Diff (pré) -30,842 23,298 -1,32 0,191
Depois

Controle 36,812

Tratado 27,180

Diff (pos) -9,632 18,746 0,51 0,609
Diff-in-Diff 21,210 29,692 0,71 0,478

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R°=0,32).
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Tabela Suplementar 12. Impacto da suplementagiao com w-3+estatinas sobre os niveis
de HDL-c (mg/dL) comparado as estatinas sozinhas. Coeficientes e covariadas do
modelo de Diferen¢gas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal -0,001 0,002 -0,512 0,611
IMC 0,142 0,227 0,623 0,535
Afis -0,385 1,207 -0,319 0,751
Idade -0,116 0,170 -0,685 0,496
Sfem -8,526 2,526 -3,375 0,001
Brancos -2,085 3,073 -0,678 0,500
Fumante 5,457 3,211 1,699 0,094
Fundcompl_medincomp 4,469 3,462 1,291 0,202
Medcomp_supincomp 3,762 2,906 1,295 0,200
Supcomp_pos 5,197 3,364 1,545 0,128
G_Ades -0,654 5,507 -0,119 0,906
Variavel dependente HDL-c (mg/dL) Erro padrao | t] p-valor
Antes

Controle 47,613

Tratado 49,414

Diff (pré) 1,801 2,944 0,61 0,543
Depois

Controle 51,871

Tratado 52,444

Diff (pos) 0,573 2,860 0,20 0,842
Diff-in-Diff -1,228 3,834 0,32 0,750

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R?=0,30).
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Tabela Suplementar 13. Impacto da suplementagdao com w-3+estatinas sobre os niveis
de HDLpequena (Mmg/dL) comparado as estatinas sozinhas. Coeficientes e covariadas do
modelo de Diferengas em Diferencgas para cada covariada. Sdo Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal -0,001 0,001 -0,938 0,352
IMC 0,057 0,158 0,360 0,720
Afis 0,647 0,698 0,927 0,358
Idade -0,138 0,113 -1,226 0,225
Sfem -5,703 1,600 -3,565 0,001
Brancos -2,462 1,876 -1,313 0,194
Fumante 5,707 2,430 2,349 0,022
Fundcompl_medincomp 2,929 1,977 1,481 0,144
Medcomp_supincomp 0,259 1,746 0,149 0,882
Supcomp_pos 3,033 2,331 1,301 0,198
G_Ades 2,736 2,784 0,983 0,330
Variavel dependente HDL cranDE Erro padrao | t] p-valor

(mg/dL)

Antes

Controle 15,427

Tratado 15,804

Diff (pré) 0,377 1,591 0,24 0,814
Depois

Controle 17,537

Tratado 19,683

Diff (pos) 2,145 1,950 1,09 0,278
Diff-in-Diff 1,769 2,492 0,71 0,481

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R°=0,37).
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Tabela Suplementar 14. Impacto da suplementagiao com w-3+estatinas sobre os niveis
de HDLpequena (Mmg/dL) comparado as estatinas sozinhas. Coeficientes e covariadas do
modelo de Diferengas em Diferencgas para cada covariada. Sdo Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,000 0,001 0,325 0,746
IMC 0,022 0,086 0,260 0,795
Afis -0,349 0,268 -1,302 0,198
Idade 0,017 0,058 0,286 0,776
Sfem 0,762 0,718 1,060 0,293
Brancos 0,406 1,154 0,352 0,726
Fumante -2,498 1,716 -1,455 0,151
Fundcompl_medincomp 0,292 0,793 0,368 0,714
Medcomp_supincomp 1,092 0,746 1,464 0,148
Supcomp_pos 0,643 1,011 0,636 0,527
G_Ades -4,179 1,898 -2,202 0,031
Variavel dependente HDLpequena Erro padrao | t] p-valor

(mg/dL)
Antes

Controle 10,336

Tratado 11,452

Diff (pré) 1,116 1,135 0,98 0,329
Depois

Controle 11,169

Tratado 10,075

Diff (pos) -1,095 0,616 1,78 0,080*
Diff-in-Diff -2,211 1,195 1,85 0,069*

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R?=0,15); *p<0,10.
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Tabela Suplementar 15. Impacto da suplementagiao com w-3+estatinas sobre os niveis
de LDLgranoe (Mmg/dL) comparado as estatinas sozinhas. Coeficientes e covariadas do
modelo de Diferen¢gas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,010 0,003 3,587 0,001
IMC 0,145 0,290 0,500 0,619
Afis -0,263 0,724 -0,363 0,718
Idade 0,205 0,223 0,920 0,361
Sfem -4,905 3,102 -1,581 0,119
Brancos -5,149 3,794 -1,357 0,180
Fumante 4,687 5,399 0,868 0,389
Fundcompl_medincomp -9,017 3,101 -2,908 0,005
Medcomp_supincomp 0,243 3,292 0,074 0,942
Supcomp_pos -6,843 5,341 -1,281 0,205
G_Ades -1,473 4,937 0,298 0,767
Variavel dependente LDLpequena Erro padrao | t] p-valor

(mg/dL)

Antes

Controle -9,608

Tratado -19,104

Diff (pré) -9,497 3,316 -2,86 0,006*
Depois

Controle -11,610

Tratado -15,746

Diff (pos) -4,136 3,857 1,07 0,288
Diff-in-Diff 5,360 4,592 1,17 0,248

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R?=0,32); *p<0,01.
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Tabela Suplementar 16. Impacto da suplementagdao com w-3+estatinas sobre os niveis
de LDLgranoe (Mmg/dL) comparado as estatinas sozinhas. Coeficientes e covariadas do
modelo de Diferen¢gas em Diferengas para cada covariada. Sao Paulo, 2019.

Variaveis de controle Coeficientes Erro padrao t p-valor
Kcal 0,004 0,005 0,847 0,400
IMC -0,383 0,575 -0,665 0,508
Afis -1,478 1,707 -0,866 0,390
Idade 0,132 0,415 0,318 0,752
Sfem -9,132 3,217 -2,839 0,006
Brancos 2,038 9,791 0,208 0,836
Fumante 9,949 8,624 1,154 0,253
Fundcompl_medincomp -13,519 4,890 -2,765 0,008
Medcomp_supincomp 1,282 6,665 0,192 0,848
Supcomp_pos -15,956 6,675 -2,390 0,020
G_Ades -13,588 7,510 -1,809 0,075
Variavel dependente LDLcraNDE Erro padrao | t] p-valor

(mg/dL)

Antes

Controle 77,616

Tratado 71,911

Diff (pré) -5,705 4,693 -1,22 0,229
Depois

Controle 78,223

Tratado 76,345

Diff (pos) -1,878 6,102 0,31 0,759
Diff-in-Diff 3,827 7,294 0,52 0,602

Fonte: Dados projeto CARDIONUTRI (2012/2013) (R?=0,33).
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ANEXO A — DOCUMENTOS UTILIZADOS NO PROJETO CARDIONUTRI
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COMITE DI ETICA EM PESQUISA ~ COLEP

Faculdade de Sadde Pablica
Universidade de Sao Paulo

QOF.COEP/228/11

1 de julho de 2011,

Prezada pesquisadors,

O Comile de MMica em Pesquisa da Faculdade de Sadde Pablica da Universidade de Sao
Paulo, analisou, de acordo com a Resolucao n © 196/96 o Conselho Nacional de Sadde e suas
complenentares, o protecolo de pesquisa n.¥ 2264, intitulade "PROPRIEDADES FiSICO-
QUIMICAS DA LOL E DA HDL, MARCADORES CARDIOMETABOLICOS E OXIDATIVOS POLEM
SER MODULADOS PELO CONSUMO DE OMEGA-3, OMEGA-G E OMEGA-9 EM INDIVIDUDS COM
RISCO  CARDIOVASCULAR  INTERMEDIARIO?®, do grupo 1I, sob responsabilidade da
Teixeira Damasceno, considerando-o  APROVADO “AD

pusyuisadora Naglla  Raguel
RETERENGUM”,

Cabe lembrar gue, de acordo com a Res. CNS 196796, sao deveres do(a) pesquisador(a):
1) Comunicar de Iimedlato quaiquer alieragac nu projelo e aguardar manifestacao deste Comité
Je fuica em Pesquisa para dar conunuidade a pesquisa; 2) Maoter sob sua guarda e em local
seyuro, pelo prazo de $ (cinco) anos, os dados da pesquisa, tantendo fichas individuais e todos
oy demais documenmaos recomendados pelo COFP, no caso eventual auditoria; 3) Comunicar
lurmalimente a este Comité quando houver o encerramento da pesquisa; 4) tlaborar e apresentar
relatarios parciais ¢ tinal, 5) justificar perante o COLI interrupgdo da projete ou a nao

pubilicagdo dos resultados.

Atenciosamente, (/)

——

Prol. Tit. Claud|a Leone
Coardenador do Comité de Etica em Pesquisa - FSP/USE

o= Se 2

Prof.? Dr.® Nagila Raquel Teixeira Dainasceno
Departamento de Nulrigan

laculdade de Sa(de Phblica/UsP
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COMIUE IVE R VT Y RN PESQEISN - COEP

Faeuldade de Seude Pablicu
Daivetaidade de Sdo Paule

QF.COEP/QL/1G

@43 de teverewo de 2014,

Precada Pesgusadura

0 ¢ oitnbe de Flic e Pesguisa e baculoade de Saode Poblica da Universicueie

die Sao Favula, analisou e s 8 215 Siesugo Grdmdrel, Cin 1102405, de aconda com

1 Kesalugau 0. 4bb/12 do Convelha Nacivial de saude e suas cummplementares, v
ADENDO (016 lusas de nuvas analises nologeas), ao pratocoto de pesquisa n® 2264,
intlalado  “Propriedades  fisico-quiniicas  da  LPDL e da HDL, marcadores
cardlometahélicos e oxidativos podan ser madulados pelo consumo de 6meya-3,
omega-6 ¢ omega9 em individuos coul risco cardiovasculares intermediario?”, sob

responsabilidade da pesquisadura Nagita Raguel Teizeira Damasceno, consideranclo-
1 APROVADO

Cabe lembrar gue, de weando ceim o Fes CHS 466412, sdo deveres deta)
pesquisador@r 1) Comunicar de mnediaia ganatpier alleragso no pigjeto v ayuarda
manilestaqae deste Comilé de Lica e Pesimis s praa dal continuldade a pruquing, 2)
Manter sob sua guarda e em local segoin, pelo praco de § {dinco) anos, os dados Jda
pesquisa, contendo fichas mdickluais ¢ todos oy demals docamentos ecomendados
pelo CULE, NG caso eventual sudiiong, $) Comimnar foonalmente @ este Lomie pot
weastao do encerramento da pescinsa; 4) Haborar € aprésental 1elatonos parcisis e
Final: S) Justilionr peiante © CORE e an ¢ grujetc ou a nas publicagao dos

resuliados

AlEarius et

Prof ™ 1iv Mana Reguia nlves Cardoso
Coordenadora do Comite tte Etics em Pasquisa - FSP/USP

Hore S
Nagila Raquel Teixeira Damsceno
Departamento de Nutrigao da FSIP/USP

Av b Arpoda 1 Cerguena besan 0kt Gdda-vad o She Paude - 8P
Caitlata (35 110 2001 7279 Cnepgepu:p e o wasw L lapoasp.or
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Universidade de Sao 'aulo
Facnldade de Saide Piiblica ¢ ITospital Universitario

Av. Dr. Arnaldo, 715 — CEP 01246-904 - Sio Paulo — Brasil

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDU

Vord esld sendo convidados) como ancda) a parteipar da pesquisa; Propriedades fisico-quimi da LDL o da HDL, marcaderas
£ taboli e oxuali podem ser dulados pelo de dmega-3, dSmega-6 ¢ omeqa-8 em Individuos com fisco

cardiovis cular ideomediadio?
0 motive que nos lova a estudar ess0s pacientes ¢ o falo do que as doengas do COAGH0 O (185 VEIAS 530 UM 0S8 PRNSIpaIS problemas de Saude

Pablica na munilo, seio provavel que o6 habites almentares mudem o puorénca dessas dorngas. A pesquisa se justiica pels necessidade de
avalisr o eolle do consume do diferenles lipos de gordura sobre os luoces o0& rsco (eolestaral allo, pressdo e oulros paramelros cinkcos ©
tboralolas) Fortanlo, n objelivo desse projeto @ svalar o efallo do consumo de capsulas de drnena-3, dmega-B ou dmego-§ subre leores de
sisen cardiacos e ndividung sob alendimento ambulatorial O procedimento de colela de materal sord da seguinle frma: seva colelada uma
anioslia de sengue & lambém serao aplicadas questionarios para avalial sed nivel socioevonbmico, clinice, nivel de atvidaoe fisca habilual o sua
ditshar. [ 55ees uestuasdnios sedo aplicados em its momesnlos (3asal, 4 scrnanas e 8 semanas). Apos a colela dos dados basas, cada ndividuo
saed ineluido alcatoramente nem dos quatio grapos de nierveniio (Omega-3, Cinega-6, Omuga-8, Placebo).

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICKOS: Exislem descontorlos e ristos minimos que envelvem mudaigas no nahto. coceira ¢ evenlualimante
pequenc swmonto no lompo necesséno para parar um sangramento. Alem disso, peeuenas manchas no locl de aungan, relackonaa o colets de
sangue, Ealiclanto, esses desconfonus so pishbeam pike benslicio quo €55k pesqueisa lrad se idonbficarmos o papel desses ACEOE YfBaos nos
{stors e risen paa doenga do coragao, O ASCH com a inervencic & congidesada minimo, puis 85 gorduras a serem lornecidas i farem parte do
Hiabiter aliveentar da populagio brasileira, Alem da disponitikzsgio de meos de contalo 241 com 8 equipe do pesquisraores, ao (ENiNo Jo esludy,
vact recebied s resuflades de todos os exames, assim como serd olerccida orentagdo nutricional verbal e documentada de mada a permibr qua

voce Incorpore a melhor intervengao ao seu habio alimentar.
FORMA DF ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: £ caso da algum eleilo suverso a sua saide, os pesquisadores devem ser iy sy

Wnedislamente e esses dardo arienlagio e assisléncia clinica e nutncional a vocd,
GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADFE DE RECUSA E GARANTYIA DE SIGILO: Vocd serd esclarecido(a) sobre a peaquisa am

Gqualiquer aspecio que desciar Voch & livie para recusacse a parbcipar, ol sed consentimento ou inlerromper & parivpagdo a qualquer
mianentc. A sua parlicpagao @ volunlada e a recusa em panitipar ndo irs acamelar guaikuer penalidade ou perdas de henefioes,

Ofs) pesgpeasadon(es) ird(ac) balar a sua idenlidade com padides ehcos de sigilo. Os resultados dos exames clinicos @ laboraledais 130 Serao
ravelados, Seu nome ou © materia que indique a sua padicipagiio nBe serd lberado som a sua pernigsio. Vocd nao serd identificado(a) em
nenhuma publicagio que possa rasullar deste esludo. Uma copla desle consentimento informado sord arquividds no Departamento de Nulrigao da
Facddade de Salde Piblica da Unlversidade de Sio Paulo e oulra serd fornecidis a vac.

RESSARCIMENTO: A partcipagio no esiude nlo acarelard cuslos para vocl @ ndo sera cferecida neahuma compensago financeira adiconal
Os evenlisus gaslos com transporte serdo researcidos a vood @ aw 1éimine de cada elapa serd oferecido gralultamente um lanche, puis em fodos
os dias de coleta voch precisard vir ao haspilal em jejum,

DECLARAGAO OA[Q) PARTICIPANTE: Eu, i CVF n* gt
ohjelivos da pesgqusa sciina de maneits clara e detalhada ¢ esclarea minhes guvidas, Sei que en qualquer momenle poderes solicitas Novas

Infoernisgans on desistic de parlcipar desta pasquisa eo assim o dosejar. A professors cosrdenadon do estude Profa. Dra. Nagila Raquel Texeira

., fuy nformadaio) dos

Damascens ol wm das membos da equipe cedificowme de qua lodos 05 dados desla pesquisa sario confidomciais.

£m caso de divadas paderel chamar quaiquer membro da equipe ou a coordenadora do ecludo Profs. Dra, Nagila Raguel Teixeira
Damastxne nes leledenes [11) 3061-TRES, 3081 $338, ou entrae am cunfato com o Comilé da Flica em Pesquisa da Faculdade de Sadde Pablica
{lselones SUGT £779 oo GUBT 7742) ou o Comite de Elica o Hospidal Universiticke (telelomes 3091 9457 3089 9479) da Universidade oo Sao

Paulo.
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Luclaro que concordo em parlicipar desst estudo. Recebi uma copia deste terino de consenlimenlo livre € esclarecido e me foi dada a

vporlunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Nome Assinalura do Paricipante Data

Nome Assinalura do Pesquisador Data

MNome Assinatura da Testermunha Dala




Formuldrio de |dentificacio e Avaliagdo Socio-Econdmica,

Cultural e de Sande do Paciente

1 aHu - | rEG: T

Avat: 4 1 3 ' AlRetorno:  /
AlLIRewmo:  /

A2 Nome: ettt i St = AdData de Nase.: Il

Faderege: NS = o

Humror CHP

Cidade: - Telclone Res: j

Telefone Celulan

Telefone Recato:

Ad Sexo: I{ M 2( F | ASIdade: A6 ERF:

AT Riga: 1{ )Branco 2( ) Negio  3( ) Pardo 4( ) Amarzlo S( ) Indigena

AR listado Civil: 1{ ) Solteira 2{ ) Casasdo 3( ) Vidvo d( ) Diverciado  5{ ) Outras

AY Trabalha atuabmenie 1{ )SIM 2( JNAO  3( ) Aposentado  4( ) Outos:

Al Probssio: S

ALl Bscolandade: 1 ) Analfabeta : . < i3) 3( ) Ensipa Médio Completo
. b : S8 CLON DR 4 B
2{ ) Ensino Fundamental Incompleto 6( ) Ensino Superor Incomplete
3( ) Ensino Fundamenta! Completo 7( ) Ensino Superior Cempleto
d( ) Ensino Médio Incompleto 9 )Outros:___
12 Quantas pessoas morain na sua casa? Al3 Quantas criancas? -

A
Ald Renda média mensal: 1( yMenosque 1 SM 3( ) Hntie be 10SM

2( }Ente!cSSM a( ) Muss que 10 SM
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ALS Fumante: 1 ) SIM 2( JNAO

Al6Conseme bebida alcodlica: 1( ) SIM 2( )NAO

A17Tipus de belndas alcodlicas mais consumidas: 1 ) Cerveja 3{ ) Cachaga 5( ) Vinho tinto
2( ) Vinho branco  4( ) Outras:

AlBlreqiiéncia de Consumo: 1 ) Didrio 2( } Semanal; 3( ) Mensal: 4( ) Menos de

| xfinés

A19Quantidade de bebida alcodlica ingerica no intervalo scima?

A20Censumo de outros tipus de drogas: 1( ) SIM 2( YNAO

A21Qual (s): = o

A22Posswi algnma doenga? 1( ) SIM_ 2( ) NAO
A230ual doenga:

222

1( ) Diabetes Mellitus 6( ) Insuficiéncia Renal Cronica

2( ) Hipertensiio Arterial 7( ) Atresia Biliar

3( ) Hipotirpidismo 8( ) Doenga Auto-Imune

4( ) Docnga Hepética 9( ) Doenga Coronariana

5 ) Outvas Qual (s)?

AZdDiggnostico Clinico de DAC ou equivalente:  1{ ) SIM 2( yNAO
A25Qual dingndstico:

1( ) Histona de Infarto do Miocirdio () Revascularizag#o do Miocirdio
2( )Angina #( ) Angioplastia

3( ) Alleragdes eletrocardiogrificas isquémicas  9( ) Aterosclerose

4( ) Doenga Arferial Periférica 10( ) Aneunsma de Aorta Abdominal

5( ) Deenga Arterial Carotidea (alaque isquémico transitorio on Acidente Vascnlar Cercbral de origen

curotidea ou ebstrugdo da carotida >50%)
6( ) Diabetes Mellitus 11{ ) Ountros:

A26 Fator de Risco para DAC:  1{ ) SIM 2( )NAO

A27 Qual fator de risco:

1( ) HAS (140/90 mmHg ou use de anti-hipertensivo)

2( ) HDL baixo (<< 40mg/ml)

3( ) LDL alto (>160mg/ml)

4( ) Colestero! Total (< 200mg/ml)

5( ) Idade (45 anos, homens; 55 anos, mutheres)

6( ) Historia Familiar de DAC em parente de 1%, Grau (<35 anos, homens ou <65 anos, mullieres)

Parametros Bioguimicos, coletados do Prontudrio:

Informagdes a serem coletadas no momento T=0

Valor (T=0) Data do Exame
cT A28 A29
HDL A30 A3l
n VLDL A32 A33
LDL A4 B A35
TG A% A37
Glicemia A3B A39
PAS A40 Adl
PAD Ad2 Ad43
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Avaliagdiv clinica de seguimento;

Formulario a ser aplicado nos momentos: T0, T6 ¢ T12

Ad4 Tiez algum tipo de cirargia? 1( ) SIM 2( YNAO

A4S Qual? 2 -

Ad6 Quando?

Ad7 Esta usando algum Medicamento efon Vitaminas?  1{ ) SIM 2( )NAO
A8 Qual:

I{ ) Estatinas 4( ) Ferro/Zinco

20 ) Anti-liperiensivo S( ) Vitamina

3( ) Outros

AdY Qual(s)? -5 R

AS0 Fregiéncin: ) L

AS] hdicagiio: . i

AS2 Usa Honndnio/Anticoncepeional? 1( ) SIM 2( )YNAD

AS3 Qual? 52

A5 Suplementos com alimentar ou liloterdpico 7 I( ) SIM 2( YNAD
ASS Qual? =

ASEG Ji receben algum tipe de orientagio Nulricional? - 1( ) SIM 2( )NAO

AT Oual freyiiencia? 1( ) Esporiadica 2( ) Mensal  3( ) Irimesival  4( ) Semestral _5( ) Oulras

Pacimetros Clinicos ¢ Antropométricos, coletados pelo pesquisador:

— =0y | | ] T T=6W
O . T iz |10 |18 T2 |1 16 |T12
Altura 1ASE AGY ASBD
Peso 59 B AU ABL 3
% MGibalan | AGD ATl A8 -
1MC Adl A | A83 B
e AG2 A3 f A84
Reyisténcia | AG3 A4 B ) ABS __—<
Reactineia (Abl ATS AS6 o
Yo MG (BIA) | AGS Al = \76 AR7 ~
YeMM (BIA) |AGE AT7 ARS8 |
PAS AGT A78 ABD 1
PAD AGS A79 K A9
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Recordatorio Alimentar de Zdh
Formulirio a ser aplicado nas momentos: T0, T6 e 112

NOME:_ . B S - 20 S (S e B =

TrL:

ENTREVISTA: _ /[

DIA DASEMANA: ( Jdom ( Jseg ( Jter (Jqua (Jouw | jses { }sab

Alimentos ou f;reparay.ﬁes Quantidade [ Marca Comencial OBS

Horirio @ Local

Enlresistacdor: . iy
Tempa da enlrevista: =



Questiondrio de Atividade Fisica Habitual
Pormulario a ser aplicado nos momentos: TO, Té e T12

Nowme: —
ibata: [/

 REG:

Nus Gltimos 1In/f‘n'\6_>c_\. VVVVV IR
AT lVl])Al)I'. l-l‘leA O( IJPACI()NAL
1. Qual lem sido sua pr ine |]ml oc upngnu o 1 3 5
7. No trabalho o Sr(a) senta: 1 (2 [3 |4 |5
aunca £ ravnmente / ulgomas vezes { ficquentemente { sempre B . . !
5. Natrabathe o Sr(a) fics e pé: 1 |z 3 |4 F
ramwa £ taramente £ alpomas vezes £ fleqientemente fsempre. { -
4 Mo trabalboe o Sr{a) anda: 1 |2 I3 [4 |5
auncs / raranente / algumas vezes / [reqiientemente / sempre ol
% No trubalho o Sr(a) carrega carga pesada: 1 {2 (3 [4 |5
nunca £ ratamente  algumas vcu_x_,_ll_pquuxlumulu sempre M| (.
0, \p(x\ "o teabatho o Sr(a) carrega carga pesada: 5 |4 3 & |
minio lreqiiente mente / freqiient. { algums vezes / Tarmente / nunca j
7. Na trabalho o bl(-t) s 5 14 |3 |2 {1
iy [requentemente / fregiient, / algumas vezes / raramente / nunca
4. Jm comparagio com outros da sua a idade, 0 Sr(a) pensa |5 T O T
que sen trabalho ¢ fisicamente;
muito mais pesado / mais pesado [ tio pesado quanto / mais leve /
wmto maisleve 7 -
s . e Escorede AFO| |
EXERCICLO FISICO NO LAZER
9. O Sr(a) pratica ou praticou cspor]c ou exercicio fisico nos
filtimos 12 meses: Sim / Niio
9.1 Qual esporte ou exerciclo vocé pratica ou praticou mais
fieqientemente? R g 1 3 3
9.2 Quantas horas por semana? <1 12 23 34 >4 1 |2 |3 |4 |5
9.3 Quantos meses porano? <1 13 46 79 >9 1 |2 (3 |4 |5
9.4 Se vook faz ou fez um segundo esporte uu exercicio fisico,
qual otipo? . ! 3 5
9.3 Quanlas horas por semana? <l 1<2 23 34 >4 1 (2 |3 |4 |3
9.6 Quanlos meses porana? <1 13 A6 79 =9 1 |12 |3 |4 |5 |
[ 9.7 Resultado Final da la Questio 9 0 |1 |2 |3 4 |5
{0. K comparagio com outros dar sua idade o Sr(a) pensa 5 (4 (3 (2 |1
ique sua atividade fisica durante as horas de lazer [
winte maior / maior / 4 mesma / menor /£ n muilo menor 7 1
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12, Durante as horas de lazer o Sr{a) pratica esporte ou
exercicio fisico:
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / muito
[reqiientemente

11. Durante a horas de lazer o Sr(a) suna: 5 |4 |3
muito [reqiicntemente / freqiientemente / algumas vezes / raramente /
nunca
1 |2 (3

226

Escore de EFL

ATIVIDADE FISICA DE LAZER E LOCOMOCAO

13. Durante as horas de lazer o Sr(a) vé telcvisao:
nunca / raramente / algumas vezes / fregiicntemente / muito
frequicntemente

14. Durante as horas de lazer o Sr(a) anda:
nunca / raramente / algumas vezes / [reqiientemente / muito
Irequentemente

15, Durante as horas de lazer o Sr(a) anda de bicicleta;
nunca / raramente / alguinas vezes / freqiientcmente / muito
fregiientemente

16.Durante quantos minutos por dia 0 Sr(a) anda a pé oude
bicicleta indo ¢ voltando do trabalho, escola on compras?
<5/ 5-15 7 16-30 / 3145 / >45

—
N
(oS

Escore de ALL

17. Somatéria Total dos Pontos

e 18. ESCORE TOTAL




Férmula para calculo dos escores do questiondrio Baecke de Atividade Fisica
Habitual (AFH) :

O Escore Total de Atividade Fisica sera caleulado como o preconizado pelo estudo de
Baecke,1982".

. Atividade Fisica Ocupacional (AFO)
Calculo da primeira questdo referente ao lipo de ocupagao: Intensidade (tipe de

ocupagao) = 1 para profissées com gaslo energético leve, 3 para profissbes com gasto
energelico moderado ou 5 para profissdes com gasto energélico vigoroso (determinada
pela resposia do fipo de ocupagiio, o gaslo energético da profissao deve ser conferido no
compéndio de atividades fisicas de Ainsworth, 2000).
Escore de AFO = Q1+ (6-0Q2)+Q3+ Q4 + Q5 + Q6+ Q7 + Q8
8

« Exercicio Fisico no l.azer (EFL)

Cialeulo da queslao 9 referente a pralica de esporiefexercicio fisicos:

- Itensidade (lipo de modalidade) = 0,76 para modalidades com gaslo energélico
leve, 1,26 para medalidades com gaslo energético moderado ou 1,76 para modalidades
com gasto energético vigoroso (determinado pela resposla do tipo de modalidade, deve
ser conferido no compéndio de atividades fisicas de Ainsworlh, 2000},

- Tempo (hora por semana) = 0.5 para menos de uma hora por semana, 1,5 entre
maior gque uma hora @ menor que duas horas por semand, 2,5 para maior que duas horas
¢ menor que trés horas por semana, 3,5 para maior que trés e até quatro horas por
semana ou 4,5 para maior que qualro horas por semana {determinado pela resposta das
horas por semana de pralica).

- Proporgao (meses por ano) = 0,04 para menor que urm més, 0,17 enlre um a Irés
meses, 0,42 entre quatro a seis meses, 0,67 enlre sele e nove Meses ou 0,92 para maior
fue nove meses (determinado pela resposta dos mases por ano de prafica).

Para calculo desta questao, os valores devem ser multiplicados e somados:

Mod. 1 (intensidade x tempo x proporgéo) + Mod. 2 (intensidade x tempo X proporgao)

Apos o resultado deste calculo, para o valor final, devera ser eslipulado um escore de
1 a 5 de acordo com critérios espacificados baixo:

0 (sem exercicio fisico) = 1/ entre 0,01 até < 4=2/ entre 4 até < 8=3/ entre 8 ale <
12=4/212,00=5

0O escore final de EFL devera ser obtide de acordo com a férmula abaixo:

Escores de EFL = Q9+ Q10 + Q11 + Q12

4

» Atividade Fisica de Lazer e Locomogdo (ALL)
O escore final de ALL devera ser obiido de acordo com a férmula abaixo:

Escore de ALL = (6 —Q13) + Q14 + Q15 + Q16

YLORINDD AA, LATORRE MRDO, Validsgdo ¢ Repsodutitilidade Jda Questionirio e Backe de wvalizgio da atividade fisizu
Nurbituad e Lomens adultas. Rev Brae Med Fsparte 2003, 9.121-8

227



228

Escore total de atividade fisica (ET) = AFO + EFL + ALL
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Livro do Participante

UNIVERSIDADE DE 40 FAULO DLRIO DO PARTICIPANTE
. I . i Biezado Sia),
Facutdode :lr!nl‘(?‘.nbllu. Hospin nluni'h\iw B 0 proieto CARDIONUDL beo como hjelivo avifiar o efeily & ¢ &%
Departaiaents de Nutiigho Serisgo de Nuirlgie ¢ Diet{tlea Gcteaninados tipos de gordun Groega-d, doscga b, baxprd ou plicatry) sive

veoc puriioctivs cudiensculalioa, ou ey, sobre variveis relacicaslas ceol ¢

waéude do sen o130, Portanta, sua colabioragio par meio da 150 comvelo des cipsolas,

congareciexiy au fodat &2 cousulny & ugicho de biddt 1y dnfoonspder Dlicitdae 1,
" el Sano & Audmentd pan 3 yercidale dos "_o&iﬁm.l)wl:ikA“
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Dusaes R 5 o
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Pesgindors Pt Dia Migils Daruscena - 2369 2551
P.qnlwdpwm@pm\mn 1 g
Resquiszd T T e w AT FE
R e woans
SEAMANAL : b
3, 8¢.(3) ypeselad Algnos Jox sinfonias Abixo?
Bepistie as inlaronrAacien ogonidas dwaaiz ¢ estudo. Prooxha as que,xu:es § T G R L LT 3
abaixo:
D13 | AZIA CASES DIARREIA |
) 0b:(\)-.hudxunsq-lmm.(n(muwln pus«u"( )Suu( )N‘w Ll SRR e T B S T IS T )s 0s
Sé sum, e quan] s B B S T £ M . = I N 3 A On
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3 TR Y § L ) )N N
3 3 (s .| O)s- »S RS
2 Precucha o el abtine. ) LN ON . )N _° ON
T T (V17U ¥ RO S cm"m.u"_‘l -1 4 A0S (Js: ()S s
BATA CAFE DX LIANER AP VOTD X uvTay N (N {R ()N
1 & k»)l;.r.o T et ;,:,"-“—,5;‘,' 5 s IBEE Ly [8Fi
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Manuzl do Eatrevistador

Para o sucesso da aplicagio do méiodo di inguérito alimentar escolhido, € preciso
que o entrevistador atente-z¢ a algumas quesides, que serdo deserilas ao longo desie

manual.

Apresenlagio inicial do enlrevistador:
¥ [i de extrema importincia, antes da aplicacho do inquérito alimentar, que o
citrevistader se apresente, explicando os objetivos da enlrevisia e informande ao
enlrevistado a duragho média da mesma.
¥ Hsclarecer que lodos os dados coletados sio de ordem confidencial.

Lixpor ao entrevistado o direilo 4 nio participagio, sem qualquer prejuizo.

F

Consideragées importantes:
> 0s entrevistadores deverdc estar treinados e corm ampio conhecimento dos hdbitos e
costumes da comunidade em estudo, assim coma dos aiimentos @ modo de prepara-los
» Para auxiliar na quantificagdo do tarmanho e volume das porgbes consumidas, serd
utilizado matertal de suporte comregistios fotogralicos.

O entrevistador deverd estabelecer um canai de comunicagdo em que se obtenha a

y

informacio por meio de um dialogo agradavel, uma vez que a qualidade da informacio
dependerd da memdria e da cooperagio do enirevistada.

¥ Respostas precisas e ndo tendenciosas exigern respeite e atitude neutra diante de habitos
e consumo de alimentos do entrevistado. Para tanto, o entrevistador devera evitar
expressar sentimentos de surpresa, tristeza ou decepgio, o que poderia induzir o

entrevistado a subestimar ou superestimar a quantidade de alimentos, dependendo da

reagao que ele observe,
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Recordatorio de 24 horas

Definigdo:

O Recordatério de 24 horas é um método de inquérito alimentar realizado mediante uma
entrevista pessoal, na qual o entrevistado relata detalhadamente os alimentos consumidos no dia
anterior, desde o primeiro alimento ingerido apés acordar até a dltima refei¢io antes de dormir,

incluindo as alimentos consumidos dentro e fora do domicilio.

Metodaogia:

A aplicagao do Recordatorio de 24 horas deve obedecer a seguinte metodologia:

Passo 1: Pergunte ao individuo:

“0 Sr(a) pode, por favor, me dizer tudo o que comeu ou bebeu ontem, desde o momento que
acordou até antes de dormir, comegando pelo primeiro alimento ou bebida consumida?”,

Transcreva tudo o gue for dito, sem preocupagio com quantidade, por enquanto. Nao
interrompa a informante.

Passo 2; Pergunte o horério e local da refeigdo.

“0) $r(a) pode lembrar o hordrio (mais ou menos) e em que lugar?”

Anote os horarios e o local referido.
Passo 3: Volte a descricio dos alimentos e pergunte as quantidades em medidas caseiras
consumidas, de cada alimento ou preparagao.

No caso de alimentos como frutas, paes, biscoitos e ovos, pergunte quantas unidades foram

consumidas. Exemplo: 1 fatia de pdo de forma, 1 pdo francés, 1 pao de queijo, 1 hiscoito

recheado, etc.
b. Se possivel, registre a marca comercial e variedade dos alimentos. Exemplo: banana nanica,

prata, maga.

No caso de alimentos compostos, como por exemplo, café com leite, mingaus, vitaminas e

sopas, pergunte os ingredientes, quantidades e medidas utilizadas na preparagao.
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A Para alimentos como carnes {vaca, frango, potco, prive) wilize unidades como: fatia (pecuens,

media, grande}, pedago (prgueno, médio, grande), posta {pequena, media, grande],

¢, Repistre se a preparagio da carne foi frita, assada, 3 milanesa ou grelhads.

[ No caso de verduras ¢ lepumes, perpunte os ingredientes da salada, Lepumes (cenours,
abobrinha, berinjela, milhe, et): registre em cotheres de sopa ou de sarvir e pergunte o tipo
de preparagao (cozidos ou refogados).

g, Para preparagbes habituais como arfroz, feijio @ macarrdo utilize as medidas caseiras de

referéncia (colher de supa, de serwr, concia, pegatiur de macarrao).

Certifique-se da presenga ou ndo de temperos nas saladas, aglcar/adegante nas bebidas,

manteigalrequeijio/outros no pio/biscoilo/ou torrada e suas quantidades,

i, Nio faga pergunlas tendenciosas, Exemplo: “Vocé tomou café da manha? Voce come
pouco?”,

i Ao lonpo da entrevista, lembre-se de perguntar se houve sobras e quantifica-las

Revisio do recordatonia:

Ao linal da entrevicia & impoitante que o entrevisiador dé ae entrevistario o oportunidade
para lembrar-se de algum ahmento gue porveatura tenka consumido, mas vsquecido de referir
por ocasido da entrevista

o fim, @ iraportante anotar o nome do ertravistador © quanto empe dursu & entrevista.
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ANEXO B - FICHA DO ALUNO
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1GNS2014
Janus - sistema administrativo ds Pés-Graduagio

aht G
ff;«“ i N Universidade de Sao Paulo
5 Interunidades em Nutrigdo Humana Aplicada
Documento sem validade oficlal

FICHA DO ALUNO

89131 - 50834862 - Cinthia Roman Monteiro di Giaimo
cinthiarmm@amail.com (faver indicar um email usp.br o mais rapide possivel)

Emall:

Data de Nascimento: 19/01/1978

Ceédula de |dentidade: RG - 29.563.496-0 - SP

Local de Nascimanto: Estado de S&o Paulo

Nacionalidade: Brasilara

Graduagio: Nulrlclonista - Centre Universildrio Sao Camilo - S8o Paulo - Brasil - 2000

Mestrado; Mestre em Nutrigiio Humana Aplicada - Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo -
Rrasil - 2007

Curso: Doulorado

Programa: Nutrigio Humana Aplicada (1)

Data de Matricula: o7/07i2014

Inicio da Cantagem de Prazo: Qnnzi20i4

Data Limite para o Depdsito: 03/04/2019

Orientador: Prof(a). Dr{a). Denise Cavallini Cytilko - 07/07/2014 até o presente. Email;
decyrili@usp.be

Co-orientador: Pral(a). Dria). Nagla Raguel Teixeira Damascena - 24/06/2015 alé o presents. Emait:
nagila@@usp.br

Proficigncia em Linguas: Inglés, Aprevado em 07/07/2014

Trancamento(s): 90 dias

Perlodo de 0710/2016 alé 04/01/2017

Licenga(s) Maternidade: 1080 dias
Perindo de 20004/2017 alé 161002017

Data de Aprovag¢io no Exame de .
Quallficagio: Aprovado em 23/03/2017

Data do Depésito do Trabalho:

Titulo do Trabalho:

Data Maxima para Aprovagio da

Banca:

Data de Aprovagdo da Banca:

Data Maxima para Defesa:

Data da Defesa:

Resultado da Defesa:

Histérico de Ocorréncias: Primeira Matricula em 07/07/2074

Trancado em 07/10/2016
Licenga Maternidade em 20004/2017

Aluna matriculado no Regimento da Pés-Graduagao USP (Reselugao n® 5473 em vigor de 18/09/2008 ateé 18/04/2073).
Ultima ocorréncia: Matr/cula de Acompanhamente em 04/02/2012
Impresso em: 16/03/2019 19:40:59
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16/03/2019

Janus - sistema Adminstrativo da Pés-Graduagiio

#0600 s
155 Universidade de Sao Paulo
Interunidades em Nutrigdo Humana Aplicada
Documento sem validade oficial

FICHA DO ALUNO

89131 - 5083486/2 - Cinthia Roman Mantelro di Giaimo

- AESETE. Franomia da Alimentagao e Nuliigio
e (Faculdade de Econonva, Administragio ¢ 0B8/20%4 051122014 120
Conlabilidade - Universidade ce S&o Paulo)

8 86 A N Coadulda

FRC5761- Topicns Avangados em Bioguimica Clinica
b (Faculdade de Ciéncias Farmacuticas - 0202/2015 040372015 @0 a 100 A N Concluics |
Universidade de Sdo Paule)
Represenlagdo Socal da Sadde e da Doenga
HSPS792 (racudade de Sadde Piblica - Universdada de 1003/2015 13042016 80 0 - - N _uma
Sao Paulo) cancalada
FRAS728- Aprimoramento Didatice (Faculdade de Pré-
a1 Cincias Farmacuticas - Universidade da S0 14X04/2015 11062015 60 o - - N matricida
Paulo) indelerida

Sadve, Cl:lns de \ida e Conuc;bes Socla!s
SCES722- gin 0 Técnicas CQuanti " .
172 Pesowsa(raculdadedesandrmmlm- 15 10072015 L0 4 100 A N Cenduida
Unwersidade de Sac Paulo)

FOABEGT- ica do Cancer (f
202 Lhencas Farmacéulicas - Utwersu!ade de Sao  0308/2015 09082015 30 2 100 A N Corclulda
auln}
HSPEA08- Dinamica do Capitalisme e a Economila da
5 Sadde Piblica (Facuidade de Salde Pibica- 070082015  20/10/2015 @0 4 100 A N Concluida |
i Uriversidade da Sio Paulo)
Tralo Gaslrointestinal lmunomodnlaqéu da
FBCS7 1S Ci 30 ¢ Infecgdo A A
B de Cidnas Farmactuticas « Urwmsodsdu de 10RIZ01S  22/11/2015 20 ] 100 A N Cenclulda
530 Paule)
Feps7as. Askeclos Pedanigicos do Ensina Superlor em Pré-
= 1"5 Sande (Faculdade de Sadde Pobllca - 0210/2015 031202015 45 0 - - N matricula
Universidade de Sao Paulb) indaterida
) F C e .
FBCE190- Torapéulica (Facutdade ce Ciéncas 0312015 W15 8 o - . N Mavil
| Farmaciuticas « Univers dade de Sio Paulo)
Disciplinas: 20 20 28
20 20 28

Créditos Atribuidos a Tese: 147

Observagoes:
1) Unidades de Ensino responsaveis pelo programa: Faculdade de Satide Publica - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -
Faculdade de Economia, Administragao e Contabilidade - Escola de Artes, Ciéncias e Humanidades..

Conceito a partir de 02/01/1997:
A - Excelenta, com direito a crédito; B - Bom, com direilo a crédito; C - Regular, com direito a crédito; R - Repravado; T -
Transferéncia.
Um(1) crédite equivale a 15 haras de atividade programada.

Ultima ocorréncia: Malricula de Acompanhamento em 04/02/2019

P et Asase A aeas s ans b asansas

22




