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RESUMO

ZAPPA, T. M. A. Frutose e risco cardiometabolico de individuos com preservacdo da
cultura germanica: Estudo SHIP-BRASIL. Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo em Saude
Publica) — Faculdade de Saude Publica, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Nas Gltimas décadas, paises, como o Brasil, ttm apresentado uma curva ascendente na
incidéncia de doencas cardiovasculares (DCV), representando cerca de 30% das mortes totais
e 72% da mortalidade por DCNT no Brasil. O atual padréo alimentar brasileiro é caracterizado
pelo elevado consumo de alimentos industrializados, com alta densidade calorica e rico em
acucares de adigdo, onde se destaca o elevado consumo de sacarose e, consequentemente, de
glicose e frutose. Ao contréario da frutose encontrada naturalmente em frutas e vegetais, 0
consumo excessivo exerce multiplos efeitos negativos a salde, destacando-se as dislipidemias,
hiperuricemia e resisténcia a insulina e, possivelmente, 0 RCV. Poucos estudos tém avaliado a
interacdo entre o consumo de frutose e aspectos culturais especificos. O objetivo deste estudo
foi avaliar o papel da frutose no risco cardiovascular em descendentes alemées que mantém a
cultura germanica preservada. Trata-se de um estudo com dados priméarios do momento basal
da Coorte “Vida e Saude em Pomerode (SHIP-BRAZIL)” baseado na avaliagdo direta de dados
socioeconémicos, culturais, clinicos e dietéticos (Questionario de frequéncia alimentar). Com
base na avaliacdo fenotipica (etnia autodeclarada) e comportamentos sociais (falar alemao em
casa, frequentar associacdo comunitaria/cultural e relatar esfor¢os para manter os habitos
alem&es no Brasil por meio das vestimentas, musicas e culinaria), os individuos foram
classificados em grupos Germanico e Ndo germanico. A partir do sangue coletado foram
analisados o perfil lipidico (Colesterol total - CT, HDL-C, LDL-C, VLDL, N&o-HDL,
triglicerideos - TG), indice de Castelli | (ICI), indice de Castelli Il (ICIl), enzimas hepéticas
(gama-glutamiltransferase - GGT, aspartato aminotransferase - AST e alanina minotransferase
- ALT), glicose e frutose plasmatica. Todos os testes estatisticos foram analisados no programa
Statistical Package for the Social Siences® (SPSS) versdo 20.0, sendo o nivel de significancia
de p<0,05. Da amostra investigada (n=597), 68,3% pertencam ao grupo Germanico, onde 0
sexo feminino foi o mais frequente em ambos o0s grupos (Germanicos= 56,7%; Nao
germanicos= 57,5%, p=0,892), e predominantemente adultos entre 30 e 60 anos. Em relacéo as
doencas autorrelatadas, o grupo Germanico apresentou maior prevaléncia de HAS (41,9%
versus 24,7%; p<0,001) que o grupo N&o germanico, sendo confirmado pela maior frequéncia

no uso de medicamentos anti-HAS (35,1% versus 21,7%; p=0,002) e pela maior pressao arterial



sistolica observada (126 mmHg versus 121 mmHg; p<0,001) e valores superiores no Sexo
masculino. Os homens do grupo Germanico apresentaram valores superiores de peso, IMC e
CC quando comparados as mulheres e ao grupo Nao germénico. Perfil oposto foi observado
para o percentual de MG que foi superior no grupo feminino. A classificacdo dos parametros
antropométricos confirmou que o grupo Germanico teve maior risco de complicacbes
cardiovasculares associado a elevada CC (72% versus 53%. p<0,001). Embora os grupos
Germénico e N&o germénico tenham apresentado perfil lipidico e enzimas hepéticas
semelhantes, os individuos do sexo masculino em ambos 0s grupos apresentaram maiores
valores de glicemia, frutose, enzimas hepaticas e ICI e Il, assim como menor valores de HDL-
C, quando comparados as mulheres. Embora o autorrelato de diagnostico de esteatose hepatica
no grupo Germanico tenha sido cerca de trés vezes superior ao grupo Ndo germanico, 0s
resultados de ultrassonografia hepatica néo identificaram diferengas, segundo grupos e sexo. A
estimativa do risco cardiovascular mostrou que os individuos do grupo N&o germanico
apresentaram maior frequéncia de alto risco cardiovascular. A frutose plasmatica ndo se
correlacionou com o consumo de frutose (r= -0,013; p=0,556), entretanto, a avaliacdo dos
grupos alimentares segundo grau de processamento mostrou que o grupo Germanico teve maior
consumo de alimentos processados e ultraprocessados, caracterizado principalmente pelo
elevado consumo de sucos, refrigerantes, doces e feijoada/feijdo tropeiro. Em conjunto,
destacou-se o elevado consumo de alimentos ricos em sacarose e consequentemente em frutose.
Observamos que a frutose plasmatica no grupo Germanico se correlacionou positivamente com
a CC (p=0,001), perfil lipidico (TG, TG/HDL, p<0,001), enquanto observou-se correlacao
negativa com o HDL-C (p<0,001). Essas correlagdes foram mais robustas no grupo N&o
germanico. Os individuos do grupo Germanico apresentaram um risco de ter elevada
concentracdo de frutose 75% superior ao grupo N&o germanico. No modelo mudltiplo, os
individuos do grupo Germanico apresentaram o dobro de chances de terem HAS, e CC com
valores indicativos de elevado RCV, porém menor chance de terem DLP. A inclusdo da frutose
no modelo de regressdo mostrou tendéncia de maior RCV nos individuos germanicos com
maior concentracdo de frutose no plasma. No modelo ajustado pela idade e sexo, a HAS perde
a significancia, enquanto a associacdo com a frutose se torna significativa. No modelo que
também inclui o consumo de alcool, tabagismo e uso de medicamentos como variavel de ajuste,
apenas CC e DLP se mantiveram associados a preservacdo da cultura germéanica. Com base
nestes resultados podemos concluir que a preservacdo da cultura germanica se associou ao

elevado consumo de frutose e essa manteve relacdo com elevada adiposidade, presséo arterial,



diabetes mellitus e esteatose hepatica, entretanto ndo houve impacto no perfil lipidico e na

estimativa do risco cardiovascular.

Palavras-chave: Frutose, Risco cardiovascular, Cultura germanica, Esteatose hepaética.



ABSTRACT

ZAPPA, T. M. A. Fructose and cardiometabolic risk of individuals with preservation of
the Germanic culture: SHIP-BRAZIL Study. Dissertation (Master's in Nutrition in Public
Health) — Faculty of Public Health, University of Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2022.

In recent decades, countries such as Brazil have shown an upward curve in the incidence of
cardiovascular diseases (CVD), representing about 30% of total deaths and 72% of NCD
mortality in Brazil. The current Brazilian dietary pattern is characterized by high consumption
of processed foods, with high caloric density and rich in added sugars, where the high
consumption of sucrose and, consequently, glucose and fructose stand out. Unlike the
fructose found naturally in fruits and vegetables, excessive consumption exerts multiple
negative effects on health, especially dyslipidemia, hyperuricemia, insulin resistance, and
possibly cardiovascular risk. Few studies have evaluated the interaction between fructose
intake and culturally specific aspects. The aim of this study was to evaluate the role of fructose
on cardiovascular risk in German descendants who maintain preserved Germanic culture. This
is a study with primary data from the baseline moment of the "Life and Health in Pomerode
(SHIP-BRAZIL) Cohort" based on direct assessment of socioeconomic, cultural, clinical and
dietary data (Food Frequency Questionnaire). Based on phenotypic evaluation (self-reported
ethnicity) and social behaviors (speaking German at home, attending community/cultural
associations, and reporting efforts to maintain German habits in Brazil through dress, music,
and cooking), the individuals were classified into Germanic and Non-Germanic groups. From
the blood collected, the lipid profile was analyzed (total cholesterol - TC, HDL-c, LDL-c,
VLDL, Non-HDL, triglycerides - TG), Castelli Index I (ICl), Castelli Index Il (ICII), liver
enzymes (gamma-glutamyltransferase - GGT, aspartate aminotransferase - AST and alanine
aminotransferase - ALT), plasma glucose and fructose. All statistical tests were analyzed
using the Statistical Package for the Social Siences® (SPSS) version 20.0 software, with a
significance level of p<0.05. Of the investigated sample (n=597), 68.3% belonged to the
Germanic group, where the female gender was the most frequent in both groups (Germanic=
56.7%; Non-Germanic= 57.5%, p=0.892), and predominantly adults between 30 and 60 years
old. Regarding self-reported diseases, the Germanic group showed higher prevalence of HAS
(41.9% versus 24.7%; p<0.001) than the Non-Germanic group, being confirmed by the higher
frequency in the use of anti-SAH medications (35.1% versus 21.7%; p=0.002) and by the
higher systolic blood pressure observed (126 mmHg versus 121 mmHg; p<0.001) and higher



values in males. Men in the Germanic group had higher weight, BMI and WC values when
compared to women and the Non-Germanic group. Opposite profile was observed for the
percentage of FM that was higher in the female group. The classification of anthropometric
parameters confirmed that the Germanic group had a higher risk of cardiovascular
complications associated with high WC (72% versus 53%. p<0.001). Although the Germanic
and Non-Germanic groups had similar lipid profile and liver enzymes, male subjects in both
groups had higher blood glucose, fructose, liver enzymes and ICI and 1l values, as well as
lower HDL-c values, when compared to females. Although the self-reported diagnosis of
hepatic steatosis in the Germanic group was about three times higher than in the non-
Germanic group, the liver ultrasound results did not identify differences according to groups
and sex. Estimation of cardiovascular risk showed that individuals in the Non-Germanic
group had a higher frequency of high cardiovascular risk. Plasma fructose did not correlate
with fructose consumption (r= -0,013; p=0.556), however, the evaluation of food groups
according to the degree of processing showed that the Germanic group had higher
consumption of processed and ultra-processed foods, characterized mainly by high
consumption of juices, soft drinks, sweets and feijoada/tropical beans. Together, the high
consumption of foods rich in sucrose and consequently in fructose stood out. We observed
that plasma fructose in the Germanic group correlated positively with WC (p=0.001), lipid
profile (TG, TG/HDL, p<0.001), while a negative correlation was observed with HDL-c
(p<0.001). These correlations were more robust in the Non-Germanic group. Individuals in
the Germanic group had a 75% higher risk of having high fructose concentration than the
Non-Germanic group. In the multiple models, individuals in the Germanic group were twice
as likely to have HAS, and CC with values indicative of high CRV, but less likely to have
DLP. The inclusion of fructose in the regression model showed a trend towards higher CVR
in Germanic subjects with higher plasma fructose concentration. In the model adjusted for
age and sex, SAH loses significance, while the association with fructose becomes significant.
In the model that also includes alcohol consumption, smoking, and medication use as
adjustment variables, only WC and DLP remained associated with Germanic culture
preservation. Based on these results we can conclude that the preservation of Germanic
culture was associated with high fructose consumption and this maintained a relationship with
high adiposity, blood pressure, diabetes mellitus, and hepatic steatosis; however there was no

impact on lipid profile and cardiovascular risk estimation.



Keywords: Fructose, Cardiovascular risk, German culture, Hepatic steatosis.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Vias metabdlicas da frutose e inter-relacdo com os metabolismos lipidico e

glicidico (adaptado de HallfrisCh,1990) ..........coiveiiiiiiiieceseece e 30
Figura 3 - Fluxograma do estudo SHIP-BRAZIL..........ccccccoiiiiiiiiiiiceiee s 35
Figura 4 - Fluxograma amostral do eStUTO...........cceeeiiiiiiiiiie e 36

Figura 5 - Cascata de reacdes metabdlicas ativadas na determinacgdo das concentragdes do
MOoN0SSacarideo gliCOSE € TrULOSE........cviiiiiie e 42
Figura 6 - Prevaléncia do perfil lipidico e glicidico inadequado, conforme pontos de corte
estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, segundo o sexo e preservagao da
cultura germéanica, estudo SHIP-BRAZIL.........ccccoooiiiiiiiiieiieeeeee et 52
Figura 7 - Prevaléncia das doengas cronicas nao transmissiveis, segundo o sexo, e
preservacdo da cultura germanica, estudo SHIP-BRAZIL...........cccccooviiiiiiinieniieieceeee e, 53
Figura 8 — Prevaléncia das enzimas hepatica alteradas, segundo o sexo, e preservacdo da
cultura germanica, estudo SHIP-BRAZIL..........cccoooiiiiiiiiieieceeceee e 54
Figura 9 - Heatmap das correlacdes entre os pardmetros antropomeétricos, clinicos e
bioguimicos e as concentracfes de frutose plasmatica e dietética, segundo preservagdo da

o0l LT IS 4 0 b N Lo TP TRTPRPOPPRROPRS 60



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Alimentos com maior frequéncia de consumo, segundo grupo, categoria de
processamento, preservacdo da cultura germénica e sexo. Estudo SHIP-
BRAZIL. ...ttt bbbttt e b 59



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Classificacao da pressao arterial de acordo com a medicéo no consultorio a partir de

18 anos de

Tabela 2 - Valores de Referéncia para o indice de Massa Corporal (IMC) em adultos e
10 01T 3SR 39
Tabela 3 - Valores de Referéncia da Circunferéncia da cintura (CC) para classificacdo das
complicacBes metabdlicas associadas a obesidade ...........cccoceveveiiiiiiiciecee 39
Tabela 4 - Valores referenciais e de alvo terapéutico, conforme avaliagdo de risco

cardiovascular estimado pelo médico solicitante do perfil lipidico para adultos com mais de 20

Tabela 5 - Caracterizagcdo demografica, clinica e de estilo de vida dos individuos, segundo

preservacao da cultura germanica e Sexo, estudo SHIP-
BRAZIL. ... e b r e e s 48

Tabela 6 - Avaliacdo clinica, antropométrica e de composicao corporal de individuos, segundo
preservacéo da cultura germanica e SEXo, estudo SHIP-
2] Y AN | SRRSO 49

Tabela 7 - Perfil bioquimico de individuos, segundo preservacao da cultura germanica e sexo,
ESEUAD SHIP-BRAZIL.......ccoviiitee ettt ettt et st e te e srae e be e saeeebe e eaee s 50
Tabela 8 - Caracterizacdo do consumo alimentar de individuos, segundo preservacao da cultura
germanica e Sexo, estudo SHIP-
2] Y AV | SRS 56

Tabela 9 - Caracterizagdo do consumo alimentar de individuos de acordo com a Nova

Classificacdo dos alimentos, segundo preservacdo da cultura germanica e sexo, estudo SHIP-

BRAZIL. ...t e a e e e e nnnes 58
Tabela 10 — Modelos de regressdo logistica univariada entre preservacdo da cultura germanica
e fatores de risco
CANAIOVASCUIAL ... ettt bbbttt ettt st et b e reene e st eneas 61

Tabela 11 — Modelos de regressdo logistica multivariada entre preservacdo da cultura
germanica e fatores de risco

CATAIOVASCUIAT ... 62



LISTA DE ABREVIACOES

ACC/AHA  American College of Cardiology/American Heart of Cardiology

AGS Acidos graxos saturados

AGPI Acidos graxos poli-insaturados

AGL Acidos graxos livres

AHA American Heart Association

ALT Alanina Aminotransferase

APO Apolipoproteina

AST Aspartato Aminotransferase

ATP-111 Adult Treatment Panel -111

BIA Bioimpedancia elétrica

CBO Compostos bioativos

CC Circunferéncia da cintura

CE Centro de exames

CQ Circunferéncia do quadril

CT Colesterol Total

DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension
DCNT Doencas Crbnicas Ndo Transmissiveis
DCV Doencga Cardiovascular

DGHNA Doenca Gordurosa Hepética Ndo Alcodlica

DLP Dislipidemias

DM Diabetes Mellitus

DNL Lipogénese de novo

EDTA Acido etileno-diaminotetraacético

ERF Escore de Risco de Framingham



ERR
FDA
FURB
G6PDH
GGT
GLUT?2
GLUTS
HAS
HDL-c
HFCS
IMC
I1C-1
IC-11
LDL-c
MM
MG
NADPH
OMS
pl

p99

PA
PCR
PGI
POP
POF
QFCA
R24h
RCV
RI

SBC
SBD
SM
SREBP1

Escore de risco de Reynolds

Food and Drug Administration

Fundacdo Universidade Regional de Blumenau
Glicose-6-fosfato desidrogenase
Gama-glutamiltransferase

Transportador de glicose tipo 2

Transportador de glicose tipo 5

Hipertensao arterial sistémica

Colesterol associado a lipoproteina de densidade alta
Xarope de milho rico em frutose

indice de Massa Corporal

indice de Castelli |

indice de Castelli Il

Colesterol associado a lipoproteina de densidade baixa
Massa magra

Massa gorda

Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
Organizagdo Mundial da Sadde

Percentil 1

Percentil 99

Presséo Arterial

Proteina C reativa

Fosfoglicose isomerase

Procedimentos Operacionais Padronizados
Pesquisa de Orcamentos Familiares
Questionario de Frequéncia do Consumo Alimentar
Recordatorio de 24 horas

Risco cardiovascular

Resisténcia a Insulina

Sociedade Brasileira de Cardiologia

Sociedade Brasileira de Diabetes

Sindrome Metabdlica

Proteina 1 de ligacdo ao elemento regulador de esterol



TACO Tabela Brasileira de Composicao de Alimentos — Unicamp

TBCA Tabela Brasileira de Composicao de Alimentos — FCF/USP

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido

TG Triglicerideos

uUsS Ultrassonografia

USDA United States Department of Agriculture

VIGITEL  Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencgas Cronicas por Inquérito
Telefbnico

VLDL Lipoproteina de densidade muito baixa

WHO World Health Organization

Xc Reactancia



SUMARIO

(O 1N 270 510 07Y 0 TR 21
1.1 Aspectos epidemioldgicos das doengas cardiovasCulares.............ococcovveireeneennennenesies 21
1.2 Influéncia da migracgéo e aculturagdo Nas DCV.........ccccouvviieiiiciveieseiesse s 23
1.3 Frutose e doengas CardioVaSCUIAIES............ccoiiiiirririiieeieee et 25
1.4 Metabolismo da frutose e risco cardiovasCular.............cccovereeriirieice s 28
PN 10 S I 1 = (@ I 1 SRS 32
T @1 N I 1 TSRS 33
4, MATERIAIS E METODOS.......ooiiiiieieiiesseetesesesesssssesss s sessssessessssess s sassasesssssasessnsanens 33
4.1 DESENNO O ESTUAD.......eeiiieiiieiieie ettt sttt et et estesreereebenaeaneeneene e 33
4.2 POPUIAGAOD U0 BSTUTO. .....ccviiiieiiieiieieste et bbbt bbb 35
4.2.1  Critérios 0 INCIUSAO.......couiieiiiiiieieieiee et s enea 36
4.2.2  Critérios de NA0 INCIUSAO........cccciiirieieisisieriee sttt 36
4.2.3  Critérios 0 EXCIUSAD. ......cceiviirieierieieee sttt ne e see e 36

4.3 Avaliacdo socioecondmica, cultural € ClINICA. .........ccovvriiiiiii s 37
4.4 Avaliagdo antropométrica e da COmpPOSIGAO COFPOral.........cocvverrieiiiirieieieise e 38
4.5 Avaliac@o do consSUMO aliMENTAL..........ccccciiiiiiiiie e e e 40
I Oo] [-1 = W [T T oo UL SRRSO 41
4.6.1 Determinacéo da concentracéo de glicose e frutose no plasma...........cccceevverenene. 41
4.6.2 Marcadores do metabolismo lipidico e hepatiCo..........cocoviiiiiiiiiicinicc 43

4.7 Estimativa do risCo CardioVasCUIAN............ccccveieiieeie i 45
4.8 ANALISES ESTALISTICAS ....vveviveieieiiei ettt sttt sttt ene s 45
e AN o =T od (0 L3N =] [ 1TSS P PSP 45
O AN o 1T (oSl [ ot TT oL 46
5. RESULTADOS. ...ttt sttt ettt se st s et s e e e ne e ne e ee 47
B. DISCUSSAOD.......ooiieieieteeiee e ee ettt s sttt es e saeseas s 63
7. CONCLUSAO. ..ottt 66
REFERENCIAS.......cooiettiimeiititeeisees sttt 67
APENDICE.........ooieieeeeee e tee et s sttt s st n et a st an st anae e, 78

ANEXOS. ..o 80



1. INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DAS DOENGCAS
CARDIOVASCULARES

Nas ultimas décadas, alguns paises como o Brasil tém passado por transi¢cdes
nutricionais e epidemioldgicas caracterizadas pelo aumento na prevaléncia de excesso de
peso e doencas cronicas ndo-transmissiveis (DCNT) (PAIM et al., 2011; SCHMIDT et
al., 2011). Dentre as DCNT, se destacam as doencas cardiovasculares (DCVs), as
neoplasias, o diabetes mellitus (DM) e as doencas respiratdrias, representando um grande
problema de Saude Publica e sendo responsaveis por 71% das 57 milhGes das mortes
globais registradas no ano de 2016 (WHO, 2018a; WHO, 2018b).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), alguns fatores de risco
cardiovascular (RCV) para as DCV sdo modificaveis e passiveis de serem prevenidos,
como o tabagismo, etilismo, consumo alimentar inadequado e sedentarismo, que
caracterizam o estilo de vida moderno (WHO, 2014). Isoladamente ou combinados, esses
fatores de risco podem favorecer os fatores de RCV como: hipertensdo arterial sistémica
(HAS), dislipidemias (DLP), intolerancia a glicose, excesso de peso e obesidade, e
sindrome metabdlica (SM), com consequente impacto na acelerada prevalénciade DCNT
(MANSUR; FAVARATO, 2016). Além disso, também se destacam os fatores de risco
ndo modificaveis como pertencer ao sexo masculino, ter idade avancada e predisposicao
genética (AHA, 2018).

No Brasil, em 2016, as DCNT foram responsaveis por 72% do total de mortes,
onde as DCVs representaram 30%, seguidas pelas neoplasias (16%) e outras DCNT
(11%) (WHO, 2018c). As DCVs compdem um conjunto de doengas que envolvem o
coracdo e 0s vasos sanguineos, incluindo a doenca coronariana, doenca cerebrovascular,
doenca reumatica do coracgdo, doenga cardiaca congénita, entre outras condi¢des, onde
um terco das mortes acontecem de maneira prematura, atingindo individuos com menos
de 70 anos de idade (WHO, 2021).

Dada a complexidade dos multiplos fatores de risco envolvidos no
desenvolvimento das DCVs e seus eventos fatais ou ndo, diversas equagdes preditivas
tém sido propostas como estratégias para estimar o RCV e a probabilidade da ocorréncia
de eventos clinicos (D" AGOSTINHO, 2008). De modo pioneiro o Escore de Risco de
Framingham (ERF), baseado na coorte Framingham iniciada na década de 50 nos Estados

Unidos, foi o primeiro estudo epidemioldgico de base populacional a identificar os

21



principais fatores de risco para DCVs e inclui-los em uma equacao preditiva. Sexo, idade,
Colesterol total (CT), Colesterol associado a lipoproteina de densidade alta (HDL-C),
HAS e DM compuseram uma medida resumo de referéncia para programas e politicas
publicas, assim como estratégias individuais de prevencdo e manejo das DCVs
(D"AGOSTINHO, 2008). Em 2011, uma série de evidéncias cientificas permitiram
atualizar o ERF com base em caracteristicas sexo-dependentes e, desse modo, os fatores
de risco utilizados no ERF passaram a ter pontuacéo diferente entre homens e mulheres
(MOSCA etal., 2011). Apesar do ERF ser a equacao preditiva mais divulgada e utilizada
a nivel mundial, sua validacdo em diferentes grupos populacionais é uma de suas
limitacGes (BAZO-ALVAREZ et al., 2015). No Brasil, 0 ERF tem sido recomendado pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2017), embora ndo tenha sido validado para a
populagéo brasileira.

Outras equagdes preditivas para estimar o RCV tém sido propostas, a saber:
Escore de risco de Reynolds (ERR), que além dos fatores de RCV classicos, inclui a
medida da proteina C reativa (PCR) por entender que as DCVs possuem uma base
inflamatdria que permeia todas as etapas do seu desenvolvimento (RIDKER et al., 2008),
0 Adult Treatment Panel-111 (ATP-I11) que considera 0s mesmo fatores de risco propostos
pelo ERF, mas estabelece limites de risco, segundo metas terapéuticas (GRUNDY et al.,
2004), o SCORE e mais recentemente a equacdo proposta pelo American College of
Cardiology/American Heart of Cardiology - ACC/AHA que considera além dos fatores
de risco cléssicos, o uso de medicamentos e a etnia (GOFF et al., 2014).

Agravando esse cendrio epidemioldgico, a incidéncia e a prevaléncia de obesidade
na populagéo brasileira apresentam elevadas taxas de crescimento (BRASIL, 2014), bem
como a HAS e o DM. Segundo os dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do
para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico - VIGITEL/2018, em doze anos, a
prevaléncia de obesidade aumentou 60%, passando de 11,8% no ano de 2006 para 19,8%
em 2018 (BRASIL, 2019). Esse perfil pode ser parcialmente explicado pelas mudangas
nos padrbes alimentares, como resultado das interacdes entre o individuo e fatores
culturais e socioecondmicos, que podem influenciar na escolha dos alimentos e,
consequentemente, incidir nos marcadores de saude cardiovascular, como no perfil
lipidico, hepético, resisténcia a insulina (RI) e presséo arterial (PA), e resultar nas DCNTSs
(OKAFOR et al., 2014).
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1.2 INFLUENCIA DA MIGRACAO E ACULTURACAO NAS
INCIDENCIA DE DCV

No Reino Unido, as Coortes Whitehall Il e GAZEL identificaram que 75% e 19%,
respectivamente, da mortalidade, foram associadas & adesdo de dietas ndo-saudaveis
(STRINGHINI et al., 2011). Além disso, paises desenvolvidos apresentaram declinio no
tempo gasto cozinhando em casa, como 0s Estados Unidos da América (SMITH et al,
2013) e Alemanha (MOSER, 2013), enquanto paralelamente houve aumento nos indices
de obesidade. No Reino Unido, 61,9% dos adultos apresentaram sobrepeso ou obesidade,
avaliado no periodo de 2010 a 2015 (UNITED KINGDOM, 2015).

Enquanto isso, a migracdo de individuos de paises em desenvolvimento para 0s
mais industrializados, ou de regides rurais para urbanas, marcam mudancas nos
comportamentos ambientais, alimentares e de estilo de vida advindo da aculturagéo, que
podem promover alteracfes nos perfis metabdlicos e epidemiologico de DCNTs
(CARIOCA et al, 2017). Estudos demonstram que existe uma tendéncia de os migrantes
adotarem caracteristicas alimentares do pais anfitrido, podendo se associar ao aumento do
risco de DCV, bem como obesidade e DM2 (OKAFOR et al., 2014; REGEV-TOBIAS et
al., 2012). Imigrantes japoneses que vivem no Brasil, apresentaram maior incidéncia de
DM2 e maior RCV (GIMENO et al, 2002; FREIRE et al, 2005). De modo semelhante,
um estudo realizado no Reino Unido, com imigrantes ganeses, identificou alta adogéo das
praticas alimentares do pais (OSEI-KWASI et al., 2017), assim como maior prevaléncia
de DM e obesidade quando comparados aos europeus nativos (AGYEMANG et al, 2016).

O impacto dos processos migratérios sobre os habitos alimentares e suas
consequéncias na prevaléncia das DCNT também ocorre entre diferentes regides e
capitais de um mesmo pais. Segundo Carioca et al., (2017), nativos da cidade de Séo
Paulo e migrantes internos das regides Sudeste e Nordeste do Brasil apresentaram
diferencas na frequéncia de fatores de RCV. Perfil semelhante foi observado na Pesquisa
Nacional de Saiude em 2013 (BRASIL, 2014), onde a populagdo brasileira com menores
prevaléncias de HAS, DM, DCV e céancer se encontrava nas regides Norte e Nordeste,
quando comparada a Sudeste. Seguindo essa tendéncia, o estudo europeu LIPGENE
identificou diferencas entre as regides Noroeste, Nordeste e Sudeste da Europa
parcialmente explicadas pelos distintos padrdes alimentares, indice de massa corporal
(IMC), concentracdes plasmaticas de acidos graxos (AG) e perfil metabdlico (WALSH
et al, 2014).

23



Nosso grupo também avaliou o impacto dos movimentos migratérios no RCV em
estudantes africanos que migraram para o Nordeste do Brasil. Observou-se que 0 RCV
em africanos jovens do sexo masculino foi maior que o observado entre brasileiros (DE
SOUSA, et al., 2020).

Diante desse cenario epidemioldgico, o0 acesso a prevencao primaria e
secundaria, e o diagnostico precoce dos fatores de RCV sdo importantes aspectos para a
promocdo da saude e reducdo da incidéncia e prevaléncia das DCV, além de mortes
prematuras (SCHMIDT et al., 2011). Assim, avaliar a interagdo entre determinantes
ambientais com fatores de risco para DCV nas populac@es migrantes e seus descendentes
é de grande relevancia cientifica, uma vez que pode identificar grupos de risco que exigem
acOes de satde mais especificas (ELLIOTT; TILLIN, 2015; DE SOUSA, et al., 2020).

1.3 FRUTOSE E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Embora multiplos e complexos fatores ambientais possam contribuir para as
mudancas na prevaléncia de fatores de RCV entre migrantes, a dieta ocupa um papel
bastante relevante. A dieta, sob a dimensédo dos padrdes alimentares, alimentos, nutrientes
e compostos bioativos (CBA) exerce papel preventivo, mas também pode induzir e
manter diversos fatores de RCV (BRESSAN, 2009; BRASIL, 2014).

O atual padrao alimentar brasileiro, definido como ‘“obesogénico”
(NASREDDINE et al., 2012), é caracterizado pelo aumento no consumo de alimentos
industrializados, de alta densidade calorica, rico em gorduras saturadas e trans, e aglcares
de adicdo, contribuindo positivamente para o ganho de peso e desenvolvimento de fatores
de RCV (BRASIL, 2014).

Segundo o Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira a recomendacdo de
carboidratos, de 55% a 75% do valor energético total, deve ser preferencialmente
composta por carboidratos complexos e fibras (BRASIL, 2016). Por sua vez, 0s
carboidratos simples sdo divididos em monossacarideos que se referem a glicose,
galactose e a frutose, e os dissacarideos sacarose ou agucar de mesa, lactose e maltose
(FAO, 1999). Desse modo, os aspectos qualitativos dos carboidratos devem fazer parte
de um plano alimentar saudavel voltado a prevencdo e adequado manejo das DCV.

Nos altimos vinte anos tem sido crescente a incorporacao de sacarose e frutose
em alimentos e bebidas, em especial nos produtos ultraprocessados como Xxaropes,
refrigerantes e sucos de frutas adocados (WHO, 2015). Essa tendéncia tem sido

particularmente intensa nos Estados Unidos, quando a partir da década de 1960, se
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introduziu o xarope de milho rico em frutose (HFCS), utilizado como principal aglcar
para adogar alimentos industrializados, o que culminou no aumento crescente desse
carboidrato na dieta americana em paralelo ao aumento na incidéncia de RI, obesidade,
HAS e DLP (WHITE, 2008). Acrescenta-se que 0 aumento na producdo e,
consequentemente, no consumo desses alimentos contribui para a elevacdo no consumo
de agUcar de adicdo para 10% a 20% das calorias totais consumidas (TAPPY, 2018).

A American Heart Association (AHA) recomendou a reducdo no consumo de
acucares na dieta (RIPPE et al, 2017), ficando abaixo de 10% da energia total diéria para
individuos saudaveis (WHO, 2015). De acordo com a OMS, na presenca de obesidade e
morbidades associadas, 0 consumo de aglcar deve ser limitado a 5% da energia total
ingerida por dia (WHO, 2015). Vale ressaltar que nessas recomendagfes, a OMS néo
considera os agUcares naturalmente presentes nas frutas e hortalicas, uma vez que o
consumo dessas fontes alimentares ndo mostrou evidéncias de efeitos adversos a salde
(WHO, 2015).

Além do impacto negativo do consumo excessivo de acglcar de adicao, a frutose
tem sido tema de controvérsias por ser, a principio, um agutcar naturalmente encontrado
nas frutas e vegetais (PRAKASH et al., 2011). A OMS recomenda o consumo diério de
5 por¢des ou 400 g de frutas e hortalicas (WHO, 2003), porém, conforme os dados do
VIGITEL (2018), esse consumo adequado é encontrado em apenas 24,4% da populagdo
brasileira. Por sua vez, a ingestdo adequada desse grupo de alimentos, esta associada a
beneficios a saide como fator de protecdo para DM2, doenca coronariana e mortalidade
total pelas DCNT (LI et al., 2014; WANG et al, 2014); enquanto o consumo elevado de
frutose na forma de ingrediente alimentar, presente em diversos alimentos
industrializados, parece promover multiplos efeitos negativos a satde (DELBRIDGE et
al., 2016). Pesquisas mostram que o alto consumo de frutose esta relacionado ao
desenvolvimento de fatores de RCV, como DLP e hiperuricemia, principalmente em
pacientes diabéticos, levando as complica¢des cardiometabolicas (MALHOTRA, 2013;
BRAY, 2012; JOHNSON et al., 2013; LUSTING, 2016), SM (PEREZ-POZO et al.,
2010) e esteatose hepatica (MOCK et al., 2017).

De acordo com o estudo de Jalal et al. (2010), o excesso no consumo de frutose
se relacionou diretamente com o aumento da PA, independente da presenca de obesidade.
De modo contrario, na adocéo do padréo alimentar baseado na Dietary Approach to Stop
Hypertension (DASH), onde ha reducdo de alimentos doces processados, observou-se

melhora nos indicadores da PA (CHEN et al., 2010). Uma revisdo sistematica mostrou
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associacao entre o consumo de bebidas agucaradas com o excesso de peso em criangas e
adultos (TE; MALLARD; MANN, 2013). Perfil oposto foi observado quando essas
mesmas calorias foram ofertadas na forma de sucos 100% naturais, onde ndo houve
associagdo com os fatores de RCV (IMAMURA et.al., 2015; Xl et al., 2014).

Devido ao processo de migracao, o Brasil possui diferentes padrbes alimentares
distribuidos em regies multiculturais. Na regido Sul ha uma forte influéncia das culturas
acoriana, italiana e alema. Essa regido, assim como a regido Sudeste, se destaca por
apresentar as médias mais altas de ingestdo de acidos graxos saturados (AGS),
monoinsaturados e trans, e de agUcares totais, quando comparadas as regides Norte e
Nordeste, que apresentaram menor prevaléncia de HAS, DM e céncer (IBGE, 2010). Ha
evidéncias de que a migracao de areas rurais para urbanas caracteriza a maior ingestéo de
energia e macronutrientes (HIMMELGREEN et al., 2014), assim como de bebidas
acucaradas (HECKERT et al., 2015).

Embora muitos estudos tenham investigado o papel da frutose nos fatores de RCV
(SILBERNAGEL et al., 2011; SIMONS et al., 2021), poucos tém abordado a associacao
da frutose com as DCV entre popula¢des migratdrias e povos aculturados.

A frutose com seu intenso poder adogante tem sido explorada como adogante
alternativo, na forma de HFCS principalmente nos EUA e xarope de glicose ou sacarose
aqui no Brasil, devido ao seu papel de aumentar a palatabilidade e textura dos alimentos
industrializados, aumentar a vida de prateleira do produto por meio do controle na
proliferagdo de microrganismos e, consequente, preservacéo das propriedades originais
dos alimentos (MONTEIRO et al., 2019). Esses acucares nada mais sdo que a combinacéo
entre dois monossacarideos, a frutose e a glicose, onde as concentragbes do primeiro
excedem 0s 50% da composi¢do ou sdo iguais, garantindo o sabor doce aos alimentos,
além de também ser utilizado em preparacdes salgadas devido a melhora de sua textura
(DELBRIDGE et al., 2016; BUZIAU et al., 2019).

No Brasil, diferentemente dos EUA, é mais comum encontrarmos o acuUcar de
adicdo, também conhecido como acucar de mesa, na forma de sacarose nos produtos
industrializados. De acordo com a Pesquisa de Orgamentos Familiares - POF 2008/2009,
61% da populacdo brasileira apresentaram ingestdo de acucar livre (agucar de adicdo
somado ao agucar proveniente dos sucos) acima da recomendacdo, representando em
média 14% do consumo total de energia diaria. No mesmo estudo, observou-se aumento
na proporcdo de alimentos industrializados, como biscoitos recheados, doces,
refrigerantes, sucos, entre outros, em relacdo aos dados da POF 2002/2003 (IBGE, 2010).
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Esse perfil foi confirmado em uma revisao incluindo dados de 18 paises, onde observou-
se que o consumo de agUcar variou de 13,5-24,6% da energia total diaria (NEWENS;
WALTON, 2016). Segundo Da Costa Louzada et al., (2018), o consumo de alimentos
ultraprocessados esta inversamente relacionado a um padrédo alimentar saudavel.

Por sua vez, a frutose processada estd em concentracfes muito mais elevadas do
que as encontradas em produtos in natura. No padrdo alimentar moderno do brasileiro, é
observado um aumento no consumo de alimentos ultraprocessados e reducdo na ingestdo
de frutas e legumes (IBGE, 2010). De acordo com dados do VIGITEL (2018), o consumo
de refrigerante é superior a cinco vezes na semana em 14,4% dos individuos, sendo
observado maior consumo em homens (17,7%) comparado as mulheres (11,6%). Além
disso, esse produto € menos consumido, conforme o aumento da idade (BRASIL, 2018).

Vale destacar, que ainda s&o poucos os estudos que trazem a avaliagdo do
consumo da frutose plasmatica na populacdo brasileira, bem como a andlise da
composicao da sacarose presente nos alimentos processados e ultraprocessados, sendo
necessarios mais estudos que visem caracterizar 0 consumo desse nutriente na nossa
populacdo. De acordo com as atuais normas de rotulagem do Brasil, ndo h&
obrigatoriedade para especificar o conteido total de agUcar, de frutose, nem as proporcoes
de glicose:frutose presentes nos diversos xaropes comercializados no pais.

Em 2014, o Ministério da Salde publicou o Guia Alimentar para a Populacdo
Brasileira e em 2018 foi publicacdo sua 22 edigdo. De acordo com esse documento,
diversos aspectos envolvendo o grau de processamento devem ser considerados para se
ter uma alimentacéo saudavel

(https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/quia_alimentar populacao brasileira 2ed.

pdf) (BRASIL, 2014). Por sua vez, os alimentos sdo divididos pela NOVA classificacdo
em trés categorias, onde a categoria | inclui os alimentos in natura ou minimamente
processados e se caracteriza pelo consumo de alimentos naturais e submetidos a minimas
modificagdes (fracionamento, congelamento, etc) e que ndo exijam a adicdo de
ingrediente considerados processados, como o sal, agucar, gorduras e outras substancias
com o objetivo de ampliar sua meia vida e/ou tornd-los mais palatveis. O consumo de
alimentos da categoria | é considerado a base para uma alimentacdo saudavel e para a
prevencdo de DCNT. A categoria Il € representada pelos alimentos processados que
inclui modificacdes dos alimentos e ampliacdo da meia vida dos alimentos da categoria
I. Sdo exemplos de alimentos processados os pdes de farinha de trigo, agua e sal,

alimentos preservados em solu¢do com sal, salmoura, vinagre e frutas e legumes
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preservados em solu¢do com acucar, assim como alguns tipos de carnes e peixes
conservados em sal ou Gleo, e queijos feitos com leite e sal, incluindo aqueles fermentados
com micro-organismos. O consumo de alimentos processados de ser reduzido. Na
categoria 11l estdo incluidos alimentos que geralmente contém cinco ou mais
ingredientes e tém em sua lista de ingredientes substancias normalmente ndo encontradas
de modo livre na natureza, ou seja, proteinas isoladas, aditivos artificiais (corantes,
emulsificantes, aromatizantes, realcadores de sabor). A producdo destes produtos
apresenta elevado padréo de tecnologia e mesmo quando tentam adotar semelhanca a
preparacdes culinarias, envolvem embalagens e modificacdes fisico-quimicas que o0s
distancia dos alimentos in natura e minimamente processados. O consumo dos alimentos
ultraprocessados devem ser evitados pois sdo crescentes 0s estudos que mostram que seu
consumo se associa com 0 aumento na prevaléncia de obesidade, HAS, DM e céncer
(LOUZADA et al., 2019). Por sua vez, uma das limitacdes da NOVA classificacdo é a
falta de uma tabela sistematizada com os alimentos e suas respectivas categorias, pois
dessa forma, evitaria subjetividade intrinseca a cada estudo. Fato que dificulta a
comparagéo entre os estudos.

Portanto, até o presente momento, ndo ha descricdo de estudos nacionais que
tenham avaliado de forma direta (biomarcadores de frutose) e indireta (avaliacdo do
consumo — R24h, questionarios de frequéncia alimentar e registros alimentares) o
consumo de frutose na populagdo brasileira, nem em grupos migratérios e aculturados no

Brasil, no contexto da salde cardiovascular.

1.4 METABOLISMO DA FRUTOSE E RISCO
CARDIOVASCULAR

A frutose advinda da dieta, seja na sua forma pura HFCS ou sacarose, €
metabolizada principalmente no figado, intestino e rins, sendo o tecido hepético
responsavel por 50-75% da metabolizacao.

Primeiramente, seu transporte acontece no interior do enterécito por meio do
transportador especifico de frutose - transportador de glicose tipo 5 (GLUT5). Uma vez
no enteradcito, esse monossacarideo é difundido para os vasos sanguineos por meio do
transportador de glicose tipo 2 (GLUT2). Logo que é absorvida e incorporada ao figado
é fosforilada no carbono 1 pela enzima frutoquinase, principal enzima do metabolismo da
frutose por meio de um processo dependente de ATP, gerando frutose-1-fosfato. Em

seguida, passa por uma clivagem gerando duas trioses por meio da acdo da aldose B,
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podendo seguir trés vias metabdlicas distintas: | - formar frutose 1,6 bifosfato e participar
da gliconeogénese; 11 - participar da glicogénese e 11l - quando em excesso, participar da
glicolise, formando piruvato (STEINMANN et al., 2001). Esse, por sua vez, gera acetil-
CoA, o qual vai para a mitocondria dando inicio ao ciclo de Krebs. Seu excesso pode
sobrecarregar a cadeia respiratoria mitocondrial, inibindo a via glicolitica e afetando
diretamente as concentracbes da glicose circulantes, levando a um estado de
hiperglicemia, e possivel RI. Além disso, essa coenzima € substrato para a sintese de
acidos graxos livres (AGL), aumentando a liberacdo de lipoproteinas de densidade muita
baixa (VLDL) e triglicerideos (TG); processo esse denominado de lipogénese de novo
(DNL), podendo dessa forma, desencadear processos inflamatorios e estresse oxidativo
(SOFTIC et al, 2016). Assim, é explicado um dos mecanismos propostos para a conexao
entre 0 consumo excessivo de frutose e o aumento do RCV (TAPPY; LE, 2010;
STANHOPE, 2012).

Outro precursor da gliconeogénese € o lactato, que também pode ser aumentado
com a ingestdo da frutose, levando ao maior estimulo na atividade da frutoquinase,
superando a capacidade de acdo da fosfo-frutoquinase, enzima responsavel pela hidrolise
de frutose-6-fosfato a qual regula a glicélise (BARREIROS et al., 2005).

Por sua vez, a frutose também pode ser sintetizada de maneira endogena, por meio
da via sorbitol com a ativacdo da enzima aldose redutase, que tem como cofator a
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), e a enzima cetose redutase,
responsaveis pela clivagem da glicose nao fosforilada (LANASPA et al., 2018) (Figura
1).
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Figura 1- Vias metabolicas da frutose e inter-relagdo com os metabolismos
lipidico e glicidico (adaptado de Hallfrisch,1990).

A principal diferenca entre o0 metabolismo da frutose e a glicose, € que a primeira
ndo depende de insulina para ser metabolizada e tem agdo direta na proteina 1 de ligagéo
ao elemento regulador de esterol (SREBP1), o qual regula a DNL, também justificando o
mecanismo de atuagdo na Rl (JENSE et al., 2018). Desse modo, dietas ricas em frutose
comparadas aquelas contendo carboidratos complexos e outros aclcares de adicéo,
promovem maior aumento de TG. A sintese hepatica de glicerol e AG a partir da frutose
varia de 1,4 a 18,9 vezes, respectivamente, quando comparada a glicose, aumentando a

sintese de gorduras em detrimento da gliconeogénese (BARREIROS et al., 2005).
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Baseando-se em estudos em animais e em humanos, observou-se aumento dos TG
e da Rl apds a ingestdo de uma dieta com alto consumo de frutose (25% das necessidades
energéticas), confirmando o papel negativo da frutose na DNL, (STANHOPE et al.,
2009). De modo semelhante, um estudo crossover realizado por Schwarz et al., (2015),
com homens saudaveis, a dieta isocalorica com 25% de frutose, levou a maior DNL e
gordura hepéatica comparada a dieta com 5% de frutose (SCHWARZ et al., 2015).

Enquanto em outro estudo, individuos com doenca gordurosa hepatica néo-
alcodlica (DGHNA) mostraram ter a via de DNL trés vezes mais ativa (LAMBER, et al.,
2013). Além disso, o transportador especifico de alta afinidade com a frutose, o GLUT5
parece estar presente em cardiomidcitos, estimulando a expressdo de todas as proteinas
necessarias para seu metabolismo, indicando que outros tecidos além do hepatico
metabolizam a frutose (MELLOR et al., 2011). Por outro lado, a captacdo da glicose no
miocardio fica comprometida devido a RI, assim o maior fluxo de frutose nos
cardiomidcitos pode levar ao desbalanco na glicélise e estresse oxidativo (DELBRIDGE
et al, 2016). Desse modo, a alimentacao rica em frutose, leva a diminuicdo na captacao
cardiaca da glicose, fazendo com que sua disponibilidade intracelular seja reduzida,
favorecendo a regulacdo positiva dos derivados e transportadores lipidicos cardiacos,
causando um ambiente pré-aterogénico (HUANG et al., 2016).

Diante do exposto, torna-se importante avaliar a frutose circulante, além de
estimar seu consumo, pois sua biodisponibilidade impactara diretamente no seu

metabolismo e, possivelmente, no risco cardiovascular.
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2. JUSTIFICATIVA

E possivel observar grandes mudangas relacionadas ao estilo de vida e hébitos
alimentares no Brasil e no mundo nos altimos 50 anos. Essas mudancas refletem
parcialmente as alteracdes promovidas pelas transi¢cGes epidemioldgica, demogréfica e
nutricional, onde o aumento das DCNT, dos movimentos migratorios e alteraces no
padrdo alimentar sdo variaveis que afetam diretamente o0 RCV de individuos e
populacgdes.

Embora as modificagdes no padréo alimentar brasileiro sejam diversas, o elevado
consumo de frutose presente, sobretudo em alimentos industrializados ricos em sacarose,
parece modular multiplas vias metabdlicas diretamente relacionadas ao desenvolvimento
dos fatores de RCV, como DLP, DM, HAS, SM e obesidade.

Diante desse cenédrio, torna-se atraente monitorar o conteldo de frutose
plasmatica, uma vez que a avaliacdo desse biomarcador elimina os vieses de informacao
comuns em inquéritos alimentares.

Portanto, este estudo avaliou de maneira inédita o contetdo de frutose plasmatica
em individuos com cultura alema preservada residentes da cidade de Pomerode, Santa
Catarina — Brasil, que possuem diferentes graus de aculturacdo e fazem parte do estudo
de coorte SHIP-BRAZIL.
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3. OBJETIVO

Avaliar o papel da frutose no risco cardiovascular em individuos que preservam a

cultura germénica.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1. Desenho do estudo

O presente estudo utilizou os dados do momento basal da Coorte Vida e Saude em
Pomerode — (estudo SHIP-BRAZIL), que tem como objetivo medir a incidéncia e
prevaléncia de doencas e condi¢cdes de saude, e suas possiveis causalidades genética,
cultural e ambiental nos individuos residentes em Pomerode (Santa Catarina, Brasil).

Este é um estudo de base populacional coordenado pela Universidade Regional
de Blumenau, que esté inserido no “Study of Health in Pomerania — SHIP —Trend”, um
estudo de coorte iniciado em 1997 com a populacdo adulta da regido da Pomerania
Ocidental (Alemanha), desenvolvido pela Greifswald Medical School (VOLZKE et al.,
2011; JOHN et al., 2001). No Brasil, Pomerode € 0 municipio que experienciou 0 maior
movimento migratério alemdo nos ultimos dois séculos e com maior nimero de
individuos que preservam a cultura germanica, permitindo identificar melhor o papel dos
determinantes ambientais no desenvolvimento de fatores de risco cardiovascular de
imigrantes e seus descendentes.

A linha de base do estudo Vida e Saide em Pomerode - SHIP-BRAZIL, ocorreu
entre os anos de 2014 e 2018. O recrutamento dos participantes foi realizado por contato
telefbnico e, posteriormente, por visita domiciliar, a qual objetivou aplicar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e o questionario digital por meio de entrevista
direta que continha questfes sobre as caracteristicas socioecondmicas e demogréficas, de
estilo de vida, assisténcia médica e mental. Em seguida foram convidados para a segunda
etapa da coleta de dados no Centro de Exames (CE) localizado no Hospital Universitario
de Blumenau, onde foram realizados exames de imagem, coleta de material bioldgico e
aplicado o questionario de frequéncia de consumo alimentar (QFCA) adaptado e validado
(DA ROSA et al., 2016), a fim de estimar a ingestdo alimentar. Nesse momento foi
aplicado um segundo TCLE. A coleta de dados foi realizada por equipe capacitada e
certificada. A Figura 2 descreve o fluxo do estudo.

Todos os procedimentos de coleta de dados estdo descritos nos Procedimentos
Operacionais Padrdo (POP) da pesquisa e podem ser acessados em
http://shipBRASIL.rf.gd/pesquisadores.html#pesqg-pops.

34


http://shipbrazil.rf.gd/pesquisadores.html#pesq-pops

2014

Identificacido dos

roluntérios AGENDAMENTO
voluntarios — ENTREVISTA
C
0 Dados socioeconomicas e
L Aplicagio do den.mgr.anc_as
E questionirio digital Estilo de vida
T Divulgagiio por BUSTﬂ‘éll\j 10 domicilin Assisténcia médica e
cartazes populagdo de mental
A Pomerode
D AGENDAMENTO
0] CE
S TCLE2 assinado
| ]
D Critérios N
A de nio -
inclusio TCLE]1 assinado Exames » Coleta de
D im. :;em ores sangue
0]
s S |
. |
2018

Figura 2- Fluxograma da coleta de dados, de julho de 2014 a novembro de
2016, estudo SHIP-BRAZIL.

4.2.  Populagéo do estudo

A populacéo da coorte foi selecionada por meio de amostragem aleatdria simples
por 12 estratos, estratificada por sexo e faixa etéria de 20 a 79 anos. O célculo amostral
levou em consideracdo a prevaléncia de eventos de 50%, precisdo de 5% [intervalo de
confianga (1C) de 95%], totalizando em 3.678 individuos estimados a partir da populagdo
de 27.759 habitantes de Pomerode (IBGE, 2010). Ap6s aproximadamente 30% de perdas
e recusas ao longo da coleta de dados na linha de base, entre os anos de 2014 e 2018, a
amostra final totalizou 2.488 participantes. Desses, 597 individuos compuseram a

amostra no presente estudo, conforme Figura 3.
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Figura 3- Amostragem estudo SHIP-BRAZIL.

4.2.1. Critérios de inclusdo

Foram adotados como critérios de inclusdo, individuos de ambos 0s sexos, com
idade entre 20 e 79 anos, residentes no municipio de Pomerode-SC ha pelo menos seis

meses, e que aceitaram participar do estudo e ter assinado o TCLE.
4.2.2. Critérios de ndo incluséo

Os individuos com limitagdes fisicas ou cognitivas que os impediram de responder

0s questionarios ou realizar os testes propostos ndo foram incluidos no estudo.
4.2.3. Critérios de exclusédo

Os individuos desnutridos, gestantes, lactantes, participantes de protocolos de

intervencdo clinica e usuarios de drogas ilicitas.
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4.3. Avaliacdo socioecondmica, cultural e clinica

O perfil socioecondmico foi avaliado por meio de um questionéario padrdo
utilizado no estudo SHIP-BRAZIL, incluindo, entre outras variaveis, informacgdes sobre
sexo, idade e raca.

A variavel “cultura germanica” foi avaliada usando uma variavel proxy que levou
em consideracdo os seguintes critérios: falar alem@o em casa, frequentar associagdo
comunitaria/cultural e relatar esforcos para manter os habitos alemdes no Brasil
(vestimentas, musicas e culinéria).

O estilo de vida, caracterizando-se pelo tabagismo, foi classificado com base no
habito de fumar em: fumante atual, ex-fumante e ndo fumante, onde os dois Gltimos foram
agrupados juntos para analise deste estudo. O consumo de alcool foi analisado pelo Teste

de Identificacdo de Transtornos do Uso de Alcool - AUDIT (https://auditscreen.org/),

onde a dosagem e a frequéncia classificam o individuo com risco baixo, nocivo, moderado
e severo para o transtorno, sendo agrupado como etilista o risco alto e severo. Ja o
sedentarismo, quanto a pratica de atividade fisica (AF) foi medido por meio de
acelerdmetros que foram usados ao longo de todo o dia durante uma semana normal. Os
acelerémetros ndo foram usados durante o sono e atividades na agua. As diferentes
intensidades de atividade fisica foram classificadas de acordo com Freedson et al. (1998),
em leve (< 1.952), moderada (1.952 - 5.724), forte (5.725 - 9.948) ou muito forte (>
9.948), por intervalos de contagem por minuto (cnts-min-1), onde a intensidade leve
caracterizou o individuo como sedentério.

A avaliacdo clinica ocorreu por meio de duas estratégias, a saber: pelo autorrelato
e pelos exames ou aferigdes realizadas no CE. No autorrelato foi considerada a histéria
clinica a partir da presenca de morbidade quando essa ja havia sido diagnosticada por
médico ou outro profissional de saude, e/ou fazia uso de medicamento para controle,
como anti-HAS, DL e DM.

No CE foram realizados por enfermeiros a coleta de sangue e por médicos
especialistas a ultrassonografica (US) do figado, que serviu para identificacdo da presenca
de gordura hepatica, cujo as caracteristicas sdo: |- Ponta cega do figado com um angulo
maior que 45°; 11- As veias hepaticas sdo menos visiveis do que no figado normal, elas
parecem apenas apresentadas de forma centralizada. I11- Transmisséo reduzida do som
atraves de uma forte absorcdo sonora (transdutor mostra parte distante do figado que

aparece mais escura devido a forte absorcdo); 1V- Aumento do figado; V- Um aumento
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significativo de ecogenicidade do parénquima do figado ("luz branca™), do parénquima
renal (figado normal representa-se pela cor cinzenta escura, semelhante ao parénquima
renal).

Também foi realizado a afericdo da PA com esfigmomandmetro, a qual foi medida
trés vezes com 0s pacientes sentados e em repouso por 5 minutos e foi utilizada a média
do segundo e terceiro valores medidos. A PA foi classificada segunda as Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2020) (Tabela 1). Para o presente estudo, a PA foi
agrupada em trés categorias: normal PAS< 129 mmHg e/ou PAD< 84 mmHg, pré-
hipertenso PAS entre 130-139 mmHg e/ou PAD entre 85-89 mmHg e hipertenso PAS>
140 mmHg e/ou PAD> 90 mmHg.

Tabela 1 — Classificacdo da pressao arterial de acordo com a medi¢do no consultério a

partir de 18 anos de idade.

Classificagdo* PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA otima <120 e <80
PA normal 120-129 e/ou 80-84
Pré-hipertenséo 130-139 elou 85-89
HA estagio 1 140-159 e/ou 90-99
HA estagio 2 160-179 e/ou 100-109
HA estagio 3 >180 e/ou >110

Fonte: Barroso et al., 2020

HA: hipertensdo arterial; PA: pressdo arterial; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial
diastolica. *A classificacdo é definida de acordo com a PA no consultério e pelo nivel mais elevado de PA,
sistolica ou diastolica.

4.4. Avaliacdo antropométrica e da composicao corporal

A avaliacdo dos parametros antropométricos foi feita por meio da coleta de peso
corporal (kg), estatura (m), circunferéncia da cintura (CC) (cm) e dados de percentual de
massa gorda (%6MG).

O peso corporal foi determinado com os participantes utilizando o minimo de
roupas e descalgos com balancas periodicamente calibradas, com precisdo de 0,1 kg,
(Balanca Welmy com estadiémetro acoplado) e a medida da estatura, com estadidmetro
com precisdo de 0,1cm no qual os individuos estavam descalcos, em posi¢do ereta, com
0s pés paralelos, calcanhares, panturrilha, gluteos, ombros e cabeca encostados no
estadidmetro e com a cabega sob o plano horizontal de Frankfurt (LOHMAN et al., 1988).
Esses dados foram utilizados para calcular o IMC, definido como peso em quilogramas
pela estatura em metros quadrados (Kg/m?2). O valor do IMC foi classificado de acordo

com a World Health Organization (WHO, 2000) para adultos e conforme proposto pela

38



Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS, 2001) para idosos (Tabela 2). Para o
presente estudo, o IMC foi classificado segundo a faixa etéaria, sendo agrupado em trés

categorias: eutréficos, sobrepeso e obesidade.

Tabela 2 - Valores de Referéncia para o Indice de Massa Corporal (IMC) em adultos e

idosos.
Adultos (kg/m?) Idosos (kg/m?) Classificagdo
<185 <23,0 Baixo peso
18,5-249 23,0-279 Eutrofia
25-29,9 28-29,9 Sobrepeso
>30,0 >30,0 Obesidade

Fonte: Organizacdo Mundial da Saiude (OMS, 2000) e Organizacdo Pan-Americana De Salde (OPAS,
2001).

A CC (cm) foi aferida em triplicata no ponto médio entre a crista iliaca e a Gltima
costela por uma fita inelastica, flexivel com precisdo 1,0 mm (TBW, Séo Paulo, Brasil),
cujos valores foram classificados conforme proposto pela WHO (2008) (Tabela 3). O
individuo foi orientado a ficar em pé, mantendo os bracos paralelos ao corpo e pés unidos
e permanecer com o abdémen relaxado. Para o presente estudo, os individuos ap6s terem

a CC classificada por sexo, foram agrupados em: RCV adequado e aumentado.

Tabela 3 - Valores de Referéncia da Circunferéncia da cintura (CC) para classificagéo
das complicacdes metabdlicas associadas a obesidade.

Risco substancialmente

Sexo Risco aumentado
aumentado
Masculino >94 cm >102 cm
Feminino >80 cm > 88 cm

Fonte: Adaptado de World Health Organization (WHO, 2008).

O percentual de massa gorda (MG) e massa magra (MM) foi estimado por analise
de impedancia bioelétrica (BIA) avaliada por meio do equipamento BodyStat MDD1500
tetrapolar. Para a realizacdo da BIA todos os pacientes foram orientados a permanecer em
jejum por um periodo de 12 horas. Na execucdo da avaliacdo, eles foram orientados a
manterem-se deitados em posicao supina, com os bracos em angulo de 30° em relacdo ao
Seu corpo, as pernas sem contato entre si, e permanecendo o mais imovel possivel. Todos
os adornos foram retirados e 0 mesmo ndo podia fazer uso de marcapasso. Os valores
normais de MG considerados foram de 15 a 25% para 0 sexo masculino e de 20 a 30%

para o sexo feminino (ARMATRUDA, 2001). Para o presente estudo, os individuos ap6s
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terem o percentual de MG classificado, segundo o sexo, foram agrupados em adequado e

inadequado acima da faixa de normalidade.

4.5. Avaliacdo do consumo alimentar

Os dados sobre consumo alimentar foram coletados por meio de um QFCA,
aplicado por entrevistadores treinados e capacitados de acordo com o POP desenvolvido
especificamente para este estudo (http://shipBRASIL.rf.gd/pesquisadores.html#pesq-
pops).

O instrumento foi desenvolvido por meio da realizacdo de grupos focais em

comunidades da cidade de Pomerode/SC, a partir do QFCA ja validado do Estudo
Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil) (MOLINA et al., 2013; DA ROSA et
al., 2016). Essa ferramenta é composta por 116 itens alimentares, e o consumo habitual
foi avaliado de maneira semiquantitativa e qualitativa, onde os grupos de alimentos foram
agrupados com base no seu grau de processamento, conforme estabelecido no Guia
Alimentar para a Populacdo Brasileira (BRASIL, 2014). As medidas caseiras das
preparacdes regionais foram obtidas por meio de fichas técnicas, com ingredientes
conhecidos e decritos pelos moradores locais. Energia, macros e micronutrientes foram
avaliados por meio do processador de alimentos Food Processor (COX et al., 2012),
versdo 10.11.0 cuja composicédo dos alimentos foi baseada nas Tabelas de Composicéo
de Alimentos da United States Departament of Agriculture — USDA (EUA, 2012),
Tabelas Brasileiras de Composicao de Alimentos - TACO (NEPA, 2011) e TBCA (2020).

Né&o foram considerados para fins de avaliagdo de consumo os QFCAs com
informacBGes incompletas ou ausentes. A identificacdo de valor indicativo de
subestimacao e superestimacao do consumo alimentar habitual foi baseada na distribuigéo
dos percentis, onde o percentil 1 (p1) e 99 (p99) da energia total (kcal) e frutose (g),
estratificados pelo sexo. Esses valores foram considerados outliers, tendo sido excluidos.
A fim de avaliar o impacto do consumo de frutose no desenvolvimento do RCV, foi
realizado o ajuste da frutose pela energia, utilizando o método residual, proposto por
WILLETT e STAMPFER (1998) e MACKERRAS (1996), com o objetivo de diminuir a
influéncia da energia sobre a variavel frutose.

A partir das informacdes de gramas de alimentos consumidos por dia obtidas de
560 individuos (apds terem sido excluidos aqueles localizados abaixo do pl e acima do
p99), realizamos uma estimativa relativa do percentual de alimentos consumidos em cada

categoria de processamento (categorias I, 1l e I11), seguindo a classifica¢do proposta pelo
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Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira, adaptada para o presente estudo. A partir dos
141 alimentos inclusos no QFCA foram criados dois grupos: grupo | — alimentos sélidos
(gramas) e alimentos lacteos (mL), e grupo Il — outras bebidas (mL). Em cada grupo, os
alimentos foram classificados em in natura e minimamente processado (categoria 1),
processados (categoria 1) e ultraprocessados (categoria I11), conforme lista de alimentos
descrita no APENDICE 1. Em seguida, calculou-se a contribuigéo relativa (%) de cada
categoria de alimentos, segundo grupo, tendo como referéncia as gramas totais

consumidas e os mililitros totais consumidos ao longo de um dia para cada individuo.

4.6.  Coleta de Sangue

Apo6s um jejum de 10 a 12 horas, foram coletadas amostras de sangue (20,0 ml)
usando tubos vacutainer contendo acido etilenodiaminotetracético (EDTA) (1,0 mg / ml)
(BD, Brasil), que foi utilizado como anticoagulante e antioxidante para obtencdo do
plasma. Todas as amostras de sangue foram distribuidas em aliquotas, protegidas da luz
e armazenadas a -80°C inicialmente no Biobanco do campus da Fundagdo Universidade
Regional de Blumenau (FURB), para posterior transporte e armazenamento no Biobanco
do Laboratorio de Bioguimica Aplicada as Doencas Cronicas ndo Transmissiveis da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo (FSP-USP).

4.6.1. Determinacdo da concentracao de glicose e frutose no plasma

A glicose e frutose plasmaticas foram determinadas conforme proposto por
Adams et al., (2008), usando o protocolo do kit analitico comercial de glicose / frutose
modificado (Megazyme, Cddigo - K-FRUGL; Xygen Diagnostics Inc., Burgessville,
Ontério, Canadd) que contém: frasco 1 (tampdo de imidazol 2 ml mais cloreto de
magnésio e azida de sodio, pH 7,6), frasco 2 [-nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(-NADP) e ATP], frasco 3 [425 U / ml hexoquinase e 212 U / ml glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PDH) ] e o frasco 4 [1000 U / ml de fosfoglicose isomerase (PGI)].
Para cada andlise foi feito um tampéo de ensaio fresco misturando agua deionizada, e 0
contetido dos frascos 1 e 2 (20:1:1). Em cada po¢o de uma placa de 96 pogos (BD Falcon
UV-Transparent Microplate) foram adicionados 220 ml de tampao de ensaio e 10 uL de
amostra seguido de agitacdo no leitor de microplaca SpectraMax M5 PC (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA). Apo6s 3 minutos em temperatura ambiente, foi feita a primeira

leitura a 340 nm, onde identificou-se o branco. Em seguida, adicionou-se 5 uL por poco
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do reagente 3. As placas foram agitadas novamente, e incubadas a 30°C por 50 minutos
na camara aquecida do leitor de placas. Realizou-se a segunda leitura.

Nesse periodo ocorreu a geracdo de NADPH a partir da reacdo de glicose-6-
fosfato com G6PDH, onde a 22 leitura menos a 12 serviu para identificar a absorbancia
relativa a concentracao de glicose da amostra. Apos esta leitura, foram adicionados 5 uL
de PGI por poco, sendo a reacdo homogeneizada e mantida a 30°C. Ap6s 30 minutos, foi
feita a 3? leitura, onde o PGI foi convertido de frutose-6-fosfato em glicose-6-fosfato, com
geracdo de NADPH via G6PDH (Figura 5). A diferenca entre a 3?2 leitura com a

absorbancia da glicose determinou a concentracdo de frutose a partir de uma curva

padréo.
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Figura 5 — Cascata de reacOes metabolicas ativadas na determinacdo das

concentragdes dos monossacarideos glicose e frutose.

A curva padréo foi feita a partir de um padréo externo de D- (-) -Frutose (F0127,
Sigma-Aldrich), composta por 9 pontos e concentragdo méxima de 1 mg/mL.

Todas as amostras foram analisadas em duplicata, e os pontos da curva padrédo
bem como o branco, em triplicata. Utilizou-se a média das absorbancias aplicada a curva
padréo para fins de calculo da concentracéo de frutose e glicose.

Com base na Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD (2019), as
concentragdes de glicose em jejum (mg/dL) foram classificadas em normoglicemia < 100
mg/dL, pré-diabetes ou risco aumentado para DM > 100 e < 126 mg/dL e DM
estabelecido > 126 mg/dL. Para o presente estudo, os individuos foram agrupados em

adequado e inadequado acima ou igual a 100 mg/dL.
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4.6.2. Marcadores do metabolismo lipidico e hepético

As andlises de CT, TG, HDL-C e Nao HDL-C e das enzimas hepaticas (AST,
ALT, GGT) foram terceirizadas junto a Divisdo de Laboratério Central do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (DLC-HCFMUSP). A
lipoproteina de densidade baixa (LDL-c) foi calculada por meio da formula de
Friedewald (1972), onde LDL-c= (CT- HDL-c) -TG/5 e de VLDL pela formula TG/5.
Essa formula so foi aplicada para os individuos com TG < 400mg/dL. Foram aplicados
0s pontos de corte propostos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia -(SBC) (2017) para
identificar o percentual de adequacdo do CT, LDL-c, HDL-c, TG, ndo-HDL-c. A esse
conjunto de individuos que apresentaram pelo menos um parametro lipidico alterado,
classificamos como tendo dislipidemia (Tabela 4).

Além disso, calculamos os indices de Risco de Castelli | (IC-1, CT/HDL-C) e Il
(IC-1l, LDL-C/HDL-C), com pontos de corte para normalidade < 3,5 (Arcanjo et al.,
2005) e < 2,9 (Branddo et al., 2015), respectivamente, e o Indice de aterogenicidade
(TG/HDL-C), sem ponto de corte estabelecido.
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Tabela 4- Valores referenciais e de alvo terapéutico, conforme avaliacdo de risco cardiovascular

estimado pelo médico solicitante do perfil lipidico para adultos com mais de 20 anos.

. . . Categoria
Lipideos Com jejum (mg/dL) Sem Jejum referencial
Colesterol total <190 <190 Desejavel
] > 40 (H) > 40 (H) L,
HDL-C > 50 (M) > 50 (M) Desejavel
Triglicéridos <150 <175 Desejavel
<130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediario
LDL-C <70 <70 Alto
<50 <50 Muito alto
<160 <160 Baixo
~ <130 <130 Intermediario
Nao HDL-C <100 <100 Alto
<80 <80 Muito alto

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), 2017.
(H)- homens; (M)- mulheres

As enzimas hepaticas foram classificadas, segundo o grupo Fleury, sendo
considerado normal valores até 32 U/L para AST, até 33 U/L para ALT e até 41 U/L para
GGT.

4.7. Estimativa do risco cardiovascular

Para a estimativa do RCV ao longo de 10 anos (infarto agudo do miocérdio,
acidente vascular encefalico e morte por DCV) adotou-se a equacao preditiva proposta
por Goff et al (2014) e recomendada pelo ACC/AHA. Esta equacédo considera as seguintes
varidveis: sexo (homens e mulheres), idade (40 a 79 anos), raca (branco e americano-
africano), PAS (90-200 mmHg), PAD (60-130 mmHg), HDL-C (20-100 mg/dL), CT
(130-320 mg/dL), diagnostico de DM, uso de anti-hipertensivo e tabagismo (sim e nao).
As informagOes sobre o uso de estatina e aspirina entram como informacoes
complementares ndo obrigatorias (GOFF et al., 2014).

Para o presente estudo utilizou-se a ferramenta digital gratuita disponibilizada
pelo ACC/AHA (https://www.cvriskcalculator.com/). Considerando a falta de algumas
informacdes obrigatorias para o calculo da estimativa de risco cardiovascular, o presente

estudo adotou o seguinte tamanho amostra — 345 individuos.
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4.8. Andlises Estatisticas

Para as variaveis qualitativas foi utilizado o teste de qui-quadrado (x2), sendo 0s
resultados apresentados em valores absolutos e frequéncia. A distribuicdo de normalidade
de cada variavel foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov (p>0,05), onde as
variaveis com distribuicdo normal ou paramétrica, foram apresentadas em media + desvio
padréo (DP), utilizando-se do teste t de Student e correlacdo de Pearson para fins de
comparacdo entre grupos e identificacdo de correlacdes, respectivamente; enquanto que
as varidveis com distribui¢do ndo normal ou ndo paramétricas, foram apresentadas como
mediana (p50) e intervalos interquartis (p-25 e p-75) e utilizando-se o teste de Mann-—
Whitney e correlagdo Spearman para fins de comparacdo e correlagdes, respectivamente.
Esses testes foram utilizados para verificar a associacdo entre a cultura germanica
preservada ou ndo e entre 0s sexos, segundo variaveis de risco cardiovascular.

Também foram testadas regressdes logisticas univariadas, tendo como variavel
independente a preservacdo da cultura germanica e frutose plasmatica (mg/dL) e dietética
(9). Foram incluidas nos modelos as variaveis que apresentam correlagdo com valores de
p<0,02. Adotou-se como covariaveis o sexo e a idade. As razdes de chance (OR) ajustadas
e o intervalo de confianca de 95% (1C95%) foram determinados.

As andlises estatisticas foram realizadas no software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows, versdo 23.0. O nivel de significancia adotado foi de

5% de probabilidade para todos os testes de hipoteses.

4.9.  Aspectos éticos

O estudo SHIP-BRAZIL foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Humanos da Universidade Regional de Blumenau (Fundacéo Universidade Regional de
Blumenau - FURB-SC-Brasil) (Aprovagdo n°® 99559118.0.0000.5370) (Anexo 1) e da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo - FSP/USP (Aprovacao n°
40160420.5.0000.5421) (Anexo 2). Aqueles voluntarios que aceitaram as condicoes,
termos e objetivos do estudo, assinaram o TCLE em duas vias, de acordo com 0S

principios da Declaracao de Helsinki.
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4.10. Aspectos financeiros

Auxilio financeiro obtidos pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq — 465259/2014-6), do Instituto Nacional de Fluidos do
Complexo Cientifico e Tecnoldgico (INCT-FCX) e da Fundacdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Séo Paulo (FAPESP — 2016/24531-3).
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5. RESULTADOS

Da amostra analisada (n=597), 68,3% preencheram os critérios para classificacéo
em grupo Germanico, sendo o sexo feminino mais frequente em ambos 0s grupos
(Germanico=56,7%; Nao Germanico=57,5%; p=0,892). De acordo com a Tabela 5, a
maioria dos individuos estavam na faixa etéria de 30-60 anos. A maioria dos participantes
se auto classificou como sendo da raca branca (Germéanico=98,3%; N&o
germanico=83,3%), sendo a frequéncia de brancos no grupo Germanico superior
(p<0,001). Quase 10% dos participantes de ambos 0s grupos eram tabagistas e/ou ex-
tabagistas, 10% etilistas nivel alto e severo e 34% sedentérios. Destaca-se ainda que a
prevaléncia de tabagismo e etilismo foi superior no sexo masculino (p<0,001), enquanto
0 sedentarismo foi superior no sexo feminino (p=0,015), em ambos 0s grupos.

Em relacdo as doencas autorrelatadas, observamos que o grupo Germanico
apresentou maior prevaléncia de HAS (41,9% versus 24,7%; p<0,001), e cancer (4,7%
versus 1,2%; p=0,038) superior ao grupo Nao germanico. Em concordancia com a alta
frequéncia de HAS, 35,1% dos individuos do grupo Germanico faziam uso de anti-
hipertensivos (Tabela 5).

Ainda segundo a Tabela 5, a estimativa do RCV mostrou que o grupo Germanico
apresentou elevada prevaléncia de alto RCV (> 20%) quando comparado ao grupo N&o

Germanico (p<0,001), sendo maior representado pelos homens comparado as mulheres.
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Tabela 5- Caracterizacdo demografica, clinica e de estilo de vida dos individuos, segundo preservacdo da

cultura germaénica e sexo, estudo SHIP-BRAZIL.

Germanicos N&o germanicos
Total Homens Mulheres Total Homens Mulheres p**
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Raca
Branco 400(98,5) 172(97,7) 228(98,7) 145(83,3) 63(85,1) 82(82,0)
Negro  1(0,3) 1(0,6) 0 (0,0) 3(,7) 1(1,4) 2 (2,0) <0.001
Pardo 5(1,2) 3(,7) 2(0,9) 23(13,2) 9(12,2) 14 (14,0 ’
Outros  0(0,0) 0 (0,0) 1(0,4) 3(1,7) 1(1,4) 2 (2,0
Idade
18-30 anos 34 (8,3) 14 (8,0) 20 (8,6) 19 (10,9) 7(9,5) 12 (12,0)
30-60 anos 207 (50,7) 97 (55,1) 110(47,4) 130(74,7) 54(73,00 76(76,00 <0,001
>60anos 167 (40,9) 65(36,9) 102 (44,00 25(14,2) 13(17,6) 12(12,0)
Tabagismo, sim 36 (9,0) 17 (9,8) 19 (8,3)* 16 (9,2) 8(10,8) 8 (8,0)* 0,577
Etilismo, sim 42 (10,6) 37 (21,9) 5(2,2)* 16 (9,2) 14 (18,9) 2(2,0)* 0,795
Sedentarismo, sim 122 (31,6) 41(24,8) 81(36,7)* 64(38,5 26(36,1) 38(40,4) 0,113
Doencas cronicas,
sim
Hipertensao
arterialpsistémica 169 (41,9) 69(39,4) 100 (43,9) 43(24,7) 21(28,4) 22(22,00 <0,001
Dislipidemias 319 (78,2) 131(74,4) 188(81,0) 141(81,0) 59(79,7) 82(82,0) 0,440
Diabetes mellitus 45 (11,1) 20 (11,4) 25 (10,8) 16 (9,2) 8(10,8) 8(8,1) 0,516
Esteatose hepatica 40 (9,9) 16 (9,3) 24 (10,4) 12 (7,0) 34,2 9(9,1) 0,267
Cancer 16 (4,7) 2(2,9) 14 (6,1) 2(1,2) 0 (0,0) 2 (2,0) 0,038
Medicamentos, sim
Anti-hipertensivo 133 (35,1) 55 (32,5) 78 (37,1) 35(21,7) 14(21,2) 21(22) 0,002
Outros 285(71,1) 103(59,9) 182 (79,5)* 120(69,8) 47 (64,4) 73 (73,7) 0,753
Risco
cardiovascular***
Baixo (<5%) 115 (67,3) 115 (67,3) 0 (0,0) 45 (25,9) 5 (6,8) 39 (39,4)
Borderline (>5%-
<7.5%) 22 (12,9) 22(12,9) 0(0,0) 14 (8,0) 3(4,1) 11 (11,1)
Intermediario <0,001
(57, 596-<20% 28 (16,4) 28 (16,4) 0(0,0) 66 (37,9) 26 (35,1) 40 (40,4)
Alio (220%) g 35y §(35) 0(0,00 49(282) 40(541)  9(9.1)

Resultados expressos em valor absoluto e porcentagem. Valores de p mediante teste qui-quadrado. Diferengas significativas para
p<0,05. p* Homens versus mulheres em cada grupo; p** Germanico versus Nao germanico. ***Risco cardiovascular estimado de

acordo com ACC/AHA (Goff et al., 2014).
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Na Tabela 6 encontram-se descritos os resultados de PA e antropometria.
Observou-se que a média de PAS no grupo Germanico foi superior ao Ndo germanico,
sendo o perfil influenciado negativamente pelo sexo masculino que apresentou valores
mais elevados em ambos 0s grupos. A preservacdo da cultura germanica influenciou
também negativamente todos os parametros antropométricos, sendo esse perfil associado
também ao sexo masculino.

Tabela 6- Avaliacdo clinica, antropométrica e de composicédo corporal de individuos, segundo preservacédo
da cultura germénica e sexo, estudo SHIP-BRAZIL.

\Variaveis Germanicos N&o germanicos o
Total Homens Mulheres Total Homens Mulheres

PAS (mmHg) 126 (16) 128 (15) 124 (16)* 121 (13) 126 (12) 117 (13,1)* <0,00I
PAD (mmHg) 75 (9) 76 (9) 75 (9) 74 (9) 76 (8) 73 (9)* 0,143
Peso (Kg) 81,9 (17,0) 87,9(77,6) 77,6 (16,1)* 76,7 (16,2) 84,2(15,7) 70,7 (14,0* 0,001
IMC (Kg/m?2) 29,8 (5,70 29,2(4,8) 30,3(6,2) 28,3(5,0) 28,62(4,2) 28,0(55* 0,002
CC (cm) 94,1 (13,2) 98,6 (11,8) 90,7 (13,2)* 88,9(12,8) 94,0(9,5) 84,7 (12,90 <0,00I
MG (%) 335(9,7 258(6,6) 384(80* 199(86) 235(44) 356(7,5* 0,039

Variaveis expressas em média e desvio padrdo ou percentual de variacao. Diferencas estatisticas analisadas pelo teste t-Student ou
Mann-Whitney, conforme distribuicdo de normalidade. Diferencas significativas para p<0,05. IMC — Indice de Massa Corporal,
CC - Circunferéncia da Cintura, MG — Massa gorda. p* Homens versus mulheres em cada grupo; p** Germanico versus Nao
germanico.

Ao classificarmos os valores de CC, segundo o risco cardiovascular, em ambos 0s
grupos, Germanico e N&o germanico (72% versus 53%; p<0,001), observamos que 0S
individuos do grupo Germanico apresentavam maior adiposidade central. Esse perfil foi
associado a maior prevaléncia CC elevada (risco cardiovascular alto ou muito alto) no
sexo feminino, quando comparado aos individuos do sexo masculino (74% versus 58%;
p<0,001). Perfil semelhante foi observado quanto aos valores de MG, onde 0 grupo
Germanico (50% versus 24%; p=0,003) apresentou maior adiposidade corporal, sendo o
alto risco cardiovascular mais associado ao sexo feminino (57% versus 22%; p<0,001),
conforme previsto.

A Tabela 7 apresenta os resultados referentes ao perfil bioquimico da populagédo
do estudo, onde podemos observar que apenas a concentracdo da frutose plasmatica foi
significativamente maior no grupo Germanico em relacdo ao Nao germanico. Quando
analisada a influéncia do sexo em cada grupo, os homens no grupo Germanico
apresentaram maiores concentragdes de glicose, frutose, bem como maiores IC-I, IC-11 e
indice de aterogenicidade, e de enzimas hepéticas (AST, ALT e GGT), e menor
concentracdo de HDL-C. Perfil semelhante foi encontrado no grupo Nao germanico,

indicando um risco mais elevado associado ao sexo masculino.
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Tabela 7- Perfil bioquimico e individuos, segundo preservacdo da cultura germanica e sexo, estudo SHIP-BRAZIL.

Marcadores Germanicos N&o germanicos p**
bioquimicos Total Homens Mulheres Total Homens Mulheres

Glicose (mg/dL) 81,6 (66,6-93,8) 85,0 (71,7-98,9) 78,9 (66,7-91,1)* 81,6 (69,4-89,8) 83,0 (72,1-92,3) 79,0 (68,1-88,7) 0,601
Frutose (mg/dL) 55,2 (43,5-70,8) 58,1 (46,8-73,3) 53,0 (42,3-68,8)* 50,6 (41,6-63,77) 52,3 (44,7-69,7) 47,0 (38,3-59,4)* 0,007
CT (mg/dL) 181 (157-212) 179 (156-212) 181 (159-210) 182 (162-207) 182 (167-208) 181 (160-205) 0,734
HDL-C (mg/dL) 41 (34-48) 37 (31-44) 42,5 (36-51)* 40 (33-49) 34(30-42) 46 (37-50)* 0,731
LDL-C (mg/dL) 1134 (92,2-140,0) 112,9(90,3144,5) 113,6 (92,6-137,4) 118,5(99,0-137,4) 121,0(105,2-141,0)  115,6 (96,5-136,8) 0,210
VLDL (mg/dL) 22,2 (16,0-30,8) 22,2 (15,2-33,3) 22,2 (16,2-29,7) 22,3 (16,0-29,4) 25,6 (18,2-36,0) 21,0 (15,2-27,8)* 0,568
TG (mg/dL) 111,0 (80,0-154,0) 111,0(76,2-166,7) 111,0(81,2-148,5) 111,5(80,0-147,0) 128,0(91,0-180,0)  105,0 (76,0-139,0)* 0,568
N&do HDL-C 138 (115-167) 138 (116-175) 138 (113-165) 139 (121-165) 147 (122-170) 135 (120- 159)* 0,496
(mg/dL)

CT/HDL-C 4,4 (3,6-5,5) 4,6 (3,9-5,9) 4,2 (3,4-5,1)* 4,5 (3,7-5,6) 5,4 (4,3-6,4) 4,2 (3,6-4,9)* 0,427
LDL-C/HDL-C 2,8 (2,2-3,6) 3,0(2,3-4,0) 2,7 (2,0-3,4)* 3,0(2,3-3,7) 3,6 (2,8-4,2) 2,8 (2,2-3,2)* 0,218
TG/ HDL-C 2,8 (1,8-4,2) 3,1(1,8-4,9) 2,6 (1,7-3,8)* 2,7 (1,7-4,2) 3,7(2,3-5,2) 2,1(1,6-3,4)* 0,691
AST (U/L) 19 (16-23) 21 (17-25) 18 (15-22)* 19 (16-24) 23 (18-27) 17 (15-22)* 0,868
ALT (U/L) 11 (8-15) 12 (9-18) 9 (7-13)* 11 (7-17) 14 (11- 20) 9 (7-13)* 0,727
GGT (U/L) 19 (13-29) 24 (16-35) 16 (12-23)* 19 (13-30) 26 (18-38) 15 (11-23)* 0,735

Variaveis expressas em média e desvio padrdo. Diferencas estatisticas analisadas pelo teste Mann-Whitney, conforme distribuicdo de normalidade. Diferencas significativas
para p<0,05. CT — colesterol total, HDL-C — colesterol associado a lipoproteina de alta densidade, LDL-C — colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade, TG —
triglicerideos, CT/HDL-C — Indice de Castelli I, LDL-C/HDL-C - Indice de Castelli Il, TG-HDL-C - Indice de aterogenicidade, AST — aspartato aminotransferase, ALT —

alanina aminotransferase, GGT — Gama-glutamiltransferase. p* Homens versus mulheres em cada grupo; p** Germéanico versus N&o germanico.
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Quando aplicamos 0s pontos de corte para avaliar a frequéncia de fatores de risco
cardiovascular, observamos que os homens de ambos 0s grupos apresentaram maior
frequéncia de alteraces lipidicas e de glicemia (Figura 6). Observamos que 0os homens
do grupo Germanico apresentam maior frequéncia de baixas concentra¢es de HDL-C,
indicando maior risco cardiovascular comparados as mulheres (p=0,004). Esse perfil se
manteve quando avaliamos o IC-1 (p=0,040), e a presenca de Rl (p=0,033) no sexo
masculino em ambos os grupos, com excecdo para o IC-11 alterado (p<0,001) que foi

superior no grupo N&o Germanico no sexo masculino.

Os parametros de inadequacdo de CT, LDL-C e ndo-HDL-C apresentaram

frequéncia semelhante entre os sexos e a preservacdo da cultura germanica.

Apesar da alta prevaléncia de obesidade (62% versus 54%; p=0,007) e HAS (42%
versus 25%; p<0,001) no grupo Germanico, verificamos que os homens do grupo Né&o
Germanico eram significativamente mais obesos quando comparados as mulheres
(p=0,004). A prevaléncia de DM, DLP e Esteatose hepatica foram semelhantes em ambos

0s grupos, ndo tendo sido observada influéncia do sexo (Figura 7).
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Figura 6 - Prevaléncia do perfil lipidico e glicidico inadequado, conforme pontos de corte
estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2019), segundo o sexo e

preservacao da cultura germanica, estudo SHIP-BRAZIL. Diferencas estatisticas analisadas
pelo teste do qui-quadrado. CT — colesterol total, LDL-C — colesterol associado a lipoproteina de baixa
densidade, HDL-C — colesterol associado a lipoproteina de alta densidade, 1C-I — indice de Castelli I, IC-1I
- Indice de Castelli Il, TG — triglicerideos. *p<0,005.
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Figura 7 - Prevaléncia das doengas cronicas ndo transmissiveis, segundo o sexo, €

preservacao da cultura germanica, estudo SHIP-BRAZIL. Diferengas estatisticas analisadas
pelo teste do qui-quadrado. Nivel de significancia p<0,05. HAS — hipertensdo arterial sisttmica, DM -
diabetes mellitus, DLP - dislipidemia. *p<0,005.
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Na Figura 8 foi observada prevaléncia semelhante no percentual de inadequagédo
de enzimas hepéticas entre 0s grupos Germanico e Ndo Germanico, onde a frequéncia de
valores elevados foi: ALT (3% versus 2%; p=0,156), AST (6% versus 6%; p=0,794), e
GGT (13% versus 12%, p=0,654). Entretanto, quando avaliamos o impacto do sexo,
verificamos que os homens no grupo Germanico apresentaram maior prevaléncia de
valores inadequados que as mulheres para as trés enzimas: ALT (6% versus 1%; p
=0,014), AST (10% versus 3%; p=0,006) e GGT (20% versus 7%; p <0,001).
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Figura 8 — Prevaléncia das enzimas hepatica alteradas, segundo o sexo, e preservagdo da
cultura germanica, estudo SHIP-BRAZIL. Diferencas estatisticas analisadas pelo teste do qui-

quadrado. Nivel de significancia p<0,05. AST - aspartato aminotransferase, ALT - alanina
aminotransferase, GGT — gama-glutamiltransferase. *p<0,005.
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A Tabela 8 mostra que apenas o consumo de proteinas (g/kg de peso/dia) e de
AG trans apresentaram diferencas significativas quando comparados os dois grupos,
destacando um menor e maior consumo respectivamente, no grupo Germanico. Quando
avaliamos o impacto do sexo, verificamos que as mulheres do grupo Germanico
apresentaram menor ingestdo de calorias, AGPI, ®-3, m-6, ®-6/®-3, colesterol, sodio,
fibras e &lcool e maior consumo de carboidratos. As mulheres do grupo N&o germanico
também apresentaram menor consumo de calorias, ®-3, colesterol, sddio e alcool que os
homens.

Considerando que o contetido de frutose plasmatica é fortemente dependente da
frutose consumida avaliamos também o consumo dietético. Por sua vez, ndo houve

correlacdo entre si (r=-0,013; p=0,775).
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Tabela 8 - Caracterizacdo do consumo alimentar de individuos, segundo preservacéo da cultura germanica e sexo, estudo SHIP-BRAZIL.

Germanicos Né&o germanicos x

Total Homens Mulheres Total Homens Mulheres P
Calorias (keal) 2.956 (2.267- 3441 (2642-  2528(2032-3376)* 2984 (2.372-3.873)  3.473(2813-  2.693 (2136-3341)* 0,805

3.792) 4.251) 4.340)
Carboidratos 58 (52-63) 56 (51-62) 60 (52-64)* 58 (47-63) 55 (47-63) 58 (47-62) 0,115
(%)
Frutose (%) 1,8 (1,3-23) 16 (1,2-2,1) 1,4 (2,6-2,5) 17 (1,4-2,7) 1,4 (0,95-2,4) 19(1,832) 0,955
Aclicar (%) 193(17,4-239)  165(156-204) 225 (18,5-26,8) 18,7 (16,4-234) 164 (134-238)  198(185265) 0,500
Proteinas (%) 18 (16-20) 18 (16-20) 17 (15- 20) 19 (15-22) 18 (16-22) 19 (15-22) 0,062
S(;O;g'sgs (O/kg 1,6 (1,2-2.2) 1,8 (1,3-24) 15 (L,1- 2,1)* 1,9 (1,5-2,4) 1,9 (1,5-2,5) 1,9 (1,5-2,5) 0,002
Lipidios (%) 25 (22-28) 26 (22-29) 25 (21-28) 25 (21-30) 26 (21-30) 26 (22-29) 0,423
AGS (%) 8,0 (6,8-9,4) 8,0 (6,7-9,5) 8,1 (6,9-9,4) 8,2 (6,5-10,0) 8,9 (7,1-10,1) 8,1 (6,1-10,0) 0,663
AGPI (%) 5,2 (4,2-6,0) 5,3 (4,4-6,2) 4,9 (4,0-5,8)* 4,7 (4,2-5,9) 4,6 (4,3-5,7) 4,9 (4,1-6,0) 0,285
-3 (9) 1,6 (1,2-6,0) 1,9 (1,4-2,4) 1,4 (1,0-1,9)* 1,6 (1,2-2,2) 2,0 (14-2,4) 15(1,0-1,9)* 0,868
-6 (g) 129(9,1-189)  14:8(11,2-209) 10,5 (7,5-16,6)* 12,4 (9,1-18,6) 16,0 (10,1-21,4) 120(80-16,1) 0,683
©-6/0-3 7,9 (6,8-9,2) 8,2 (7,2-9,3) 7,6 (6,4-9,0)* 8,0 (6,7-9,0) 7,9 (7,0-8,8) 7,7 (6,5-9,0) 0,460
AGMI (%) 8,0 (6,8-9,2) 8,0 (7,0-9,0) 8,0 (6,7-9,2)* 8,0 (6,6-9,5) 8,1 (6,4-9,2) 7,9 (6,7-9,8) 0,930
AG trans (%) 0,3 (0,2-0,4) 0,3 (0,2-0,5) 0,3 (0,1-0,4) 0,2 (0,3-0,4) 0,2(0,1-0,4) 0,2(0,1-0,4) 0,021
Colesterol (mg) 3192 (2132- 3835 (268,0- 270, (183,2-4003)* 322,1(237,9-462,6)  406,5(2702-  279,0 (220,2-460,9)* 0,425

453,0) 512,2) 539,5)
Sodio (g) 3,6 (2,8-4,6) 4,1(34-52) 3,1 (2,4-4,0)* 3,7 (2,9-47) 4,5 (3,5-5,.2) 35(28-44)¢ 0277
Fibras (g) 362(263-481)  385(29,8537)  32,8(258-420)*  360(26,2-460)  367(32,1-520)  359(26,1-434) 0,771
Alcool (g) 0,0 (0,0-5,0) 2,6 (0,0-84) 0,0 (0,0-1,7)* 15 (0,0-8,5) 3,4 (0,0-14,7) 0,0(0,0-34)* 0,105

Variaveis expressas em média e desvio padrdo. Diferencas estatisticas analisadas pelo teste Mann-Whitney, conforme distribuicdo de normalidade. Diferencas significativas para p<0,05. kcal —
calorias, g — gramas, mg — miligramas; AGS- acido graxo saturado; AGP- &cido graxo poli-insaturado; AGMI- &cido graxo monoinsaturado; AGT- acido graxo trans; o-3- 6mega trés; »-6- dmega

seis. p* Homens versus mulheres em cada grupo; p** Germanico versus N&o germanico.
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De acordo com a Tabela 9 houve maior prevaléncia no consumo de alimentos do
grupo I, classificados como in natura e minimamente processados, quando comparado as
outras classificacdes dos alimentos, tanto no grupo Nao Germanico como no Germanico
(97,7% versus 95,4%). Quando analisamos o grupo Il de bebidas, houve diferenca
significativa (p=0,019) e maior no grupo Germanico, comparado ao N&o Germanico,
onde o consumo de bebidas ultraprocessadas foi de 25,9% versus 24,3%, sendo maior
entre as mulheres desse grupo.

Do ponto de vista qualitativo, verificamos que os grupos Germanico e N&o
Germanico apresentaram maior frequéncia no consumo de leite integral e
laranja/mexerica/tangerina/pokan, enquanto no grupo de alimentos processados
destacou-se 0 consumo de pédo francés/pdo de Forma/ Pédo sirio/Pao torrado e o Pdo
doce/Pdo Caseiro. No grupo dos alimentos ultraprocessados observou-se maior
frequéncia de um prato tipicamente brasileiro, a feijoada/feijao tropeiro, em homens do
grupo Germanico, reforcando o processo de aculturacdo alimentar, mas também
destacando-se o consumo de alimentos tipicos do padrdo alimentar aleméo, tais como o
consumo de cuca - receita aleméd, conforme descrito no Quadro 1.

Ainda no Quadro 1, observamos no grupo Il o elevado consumo de Café sem
acucar e chimarrdo, enquanto os processados, Cerveja/ Chopp, Café com acgucar, Suco
Natural com agucar, foram 0s mesmos em ambos 0s sexos e no grupo Germanico e N&o
germanico, apresentando diferenca apenas na frequéncia do consumo. O mesmo se
observou entre as bebidas ultraprocessadas, em que Refrigerante Diet, normal e o suco

artificial sem agUcar apresentaram elevada frequéncia no consumo.
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Tabela 9 - Caracteriza¢do do consumo alimentar de individuos de acordo com a Nova Classificacdo dos alimentos, segundo preservacdo da cultura germanica e

sexo, estudo SHIP-BRAZIL.

Germanicos

N&o germanicos

*
Total Homens Mulheres Total Homens Mulheres P
Grupo I**
In natura e minimamente processado 354 (95,4) 169 (96,0) 185 (94,9) 170 (97,7) 72 (97,3) 98 (98,0)
Processado 14 (3,8) 5(2,8) 9 (4,6) 3(1,7) 1(1,4) 2 (2,0) 0,417
Ultraprocessado 3 (0,8) 2(1,1) 1(0,5) 1(0,6) 1(1,4) 0(0,0)
Grupo 11***
In natura e minimamente processado 138 (37,2) 76 (43,2) 62 (31,8) 85 (49,1) 43 (58,9) 42 (42,0)
Processado 137 (36,9) 62 (35,2) 75 (38,5) 46 (26,6) 16 (21,9) 30 (30,0) 0,019
Ultraprocessado 96 (25,9) 38 (21,6) 58 (29,7) 42 (24,3) 14 (19,2) 28 (28,0)

Resultados expressos em valor absoluto e porcentagem. Valores de p mediante teste qui-quadrado. Diferencas significativas para p<0,05

s6lidos (g) e lacteos (mL); ***Grupo Il- bebidas.
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Quadro 1 - Alimentos com maior frequéncia de consumo, segundo grupo, categoria de processamento, preservacao da cultura germanica e sexo. Estudo SHIP-

BRAZIL.
Germanicos N&o germanicos
Homens Mulheres Homens Mulheres
Grupo I*
In natura e Leite |_ntegral . . Leite integral Leite integral Leite integral
- Laranja/Mexerica/Tangerina/Pokan : . . . . .
minimamente g y Laranja/Mexerica/Tangerina/Pokan  Arroz Branco Laranja/Mexerica/ Tangerina/Pokan
Mandioca/Inhame/Cara/Batata doce . . .
processado cozida De colono Laranja/Mexerica/Tangerina/Pokan  Manga
P,a ° frainces/pao de Forma/ Pdo Pdo doce/Pao Caseiro Pao francés/pdo de Forma/ Pao P&o francés/pdo de Forma/ Péo
sirio/P&o torrado < - P B
x x . Pao Integral/ Centeio sirio/P&o torrado sirio/P&o torrado
Processado P&o doce/Pdo Caseiro

Ultraprocessado

Grupo 11I**

In natura e
minimamente
processado

Processado

Ultraprocessado

Peixe cozido/peixe assado/
ensopado/grelhado

Feijoada/Feijao tropeiro
Cuca
Gelatina

Café sem acucar
Chimarréo
Suco natural sem aguUcar

Cerveja/ Chopp
Café com acUcar
Suco Natural com agucar

Refrigerante Diet
Refrigerante Normal
Suco Artificial sem agucar

Pao francés/pdo de Forma/Péo
sirio/Pdo torrado

Caramelo/Bala
Gelatina
Cuca

Café sem acgucar
Chimarrao
Ché mate sem agucar

Café com acUcar
Suco Natural com agUcar
Cerveja/ Chopp

Refrigerante Diet
Refrigerante Normal
Suco Artificial sem agucar

Péo doce/Pao Caseiro
Pao integral/Centeio

Feijoada/Feijdo tropeiro

Queijos Amarelos (Minas
padrdo/Mugarela/Prato/Cheddar)
Caramelo/Bala

Chimarréo
Café sem acucar
Suco natural sem agucar

Cerveja/ Chopp
Café com agUcar
Suco Natural com agucar

Refrigerante Normal
Refrigerante Diet
Suco Atrtificial sem agucar

Pao integral/Centeio
P&o doce/Pao Caseiro

Gelatina
logurte Normal
Caramelo/Bala

Chimarréo
Café sem acucar
Suco natural sem agucar

Café com acucar
Cerveja/ Chopp
Suco Natural com agucar

Refrigerante Normal
Refrigerante Diet
Suco Artificial sem aglcar

*Grupo I- alimentos sélidos (g) e lacteos (mL); **Grupo 1l- bebidas.
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Visando refinar o impacto da concentracdo da frutose plasmaética e dietética nos
parametros antropométricos, clinicos e bioquimicos, testamos correlacdes lineares
(Figura 9). No grupo Nao germanico foram observadas correlacfes positivas entre a
frutose plasmaética e o perfil lipidico e suas razdes, enquanto a HDL-C se correlacionou
inversamente. De modo semelhante, a frutose plasmatica se correlacionou positivamente
com o maior IMC e CC. Neste mesmo grupo, as correlagfes entre as enzimas hepaticas e
a frutose plasmatica foram significativas. No grupo Germanico encontramos correlacdes
positivas e significativa entre a frutose plasmatica e CC, VLDL, TG e rala¢gdes CT/HDL-
C e TG/HDL-C. E importante destacar que a frutose dietética se correlacionou com menos
fatores de RCV e essas foram estatisticamente mais fracas. Além das diferencas
associadas a frutose (plasmatica versus dieta), observamos que as correlagdes no grupo

N&o germanico foram mais robustas.

Figura 9 - Heatmap das correlagdes entre os parametros antropométricos, clinicos e
bioguimicos e as concentracGes de frutose plasmética e dietética, segundo preservagdo da

cultura germanica.

Varifveis Germinicos Nio Germanicos

Frutose (mg/mL) Frutose (g)

Idade {anos)

=05 IMC (Kg/m?)
0,4 OC (cm)

0,3 Massa Gorda (%)
0,2 Massa Magra (%)
0,1 PAS (mmHg)

0 PAD (mmHg)
-0,1 Glicose {mg/dL)
-0,2 Frutose {mg/dL)
-0,3 CT (mg/dL)

0.4 LDL-C {mg/dL)
- =05 HDL-C {mg/dL)
Nio HDL-C (mg/dL)

VLDL (mg/dL)

TG (mg/dL)

CT/HDL -C
LDL-C/HDL-C

TGHDL-C

ALT (UL)

AST (UL)

GGT (UL)

Frutose (g)

Analise pelo método de Pearson ou Spearman, conforme a distribuicdo da variavel. Nivel de significancia
de p<0,05.
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A Tabela 10 mostra que a adog¢do da cultura germanica se associou significativamente
com diversos fatores de RCV, com excecdo para a DLP que ndo apresentou associacao
significativa. Observamos que individuos do grupo Germanico apresentaram o dobro do risco
de terem HAS e elevada CC. Esse mesmo grupo teve trés vezes maior chance de acimulo de
tecido adiposo. A preservacdo da cultura germanica se associou positivamente com maiores
concentragdes de frutose plasmatica.

Tabela 10 — Modelos de regressdo logistica univariada, entre preservacao da cultura germanica
e fatores de risco cardiovascular.

Variaveis OR p IC
Circunferéncia da cintura (cm) 2,296 < 0,001 1,596 — 3,361
Frutose plasmatica (mg/dL) 1,745 0,014 1,118 -2,724
Dislipidemias 0,696 0,093 0,456 — 1,062
Hipertensdo arterial sistémica 2,200 < 0,001 1,479 — 3,273
indice de massa corporal (kg/m?) 1,056 0,003 1,019 — 1,094
Massa gorda (%) 3,155 0,004 1,435 -6,937

CC —acircunferéncia da cintura foi caracterizada em normal e com risco cardiovascular (elevado e muito
elevado risco) (WHO, 2008); HAS — a hipertensdo arterial sistémica foi considerada como variavel
categorica proxy composta pelo uso de medicamentos anti-hipertensivos e afericdo da pressdo arterial
(BARROSO et. al, 2020); Frutose — varidvel categorica arbitraria tendo como ponto de corte o percentil 75
(p75) da frutose plasmatica; DLP — individuos classificados em normolipidémicos ou dislipidémicos (SBC,
2017); MG — percentual de massa gorda caracterizado, segundo ponto de corte para risco cardiovascular
(ARMATRUDA, 2001) e IMC — avaliado como variavel continua(WHO, 2000; OPAS, 2001).

Considerando a complexidade das DCV e seus maltiplos fatores de risco, a Tabela 11
mostra os resultados das regressdes logisticas quando foram consideradas potenciais variaveis
de confusdo. No modelo multiplo, os individuos do grupo Germanico apresentaram o dobro de
chances de terem HAS, e CC com valores indicativos de elevado RCV, porém menor chance
de terem DLP. A incluséo da frutose no modelo de regressdo mostrou tendéncia de maior RCV
nos individuos germanicos com maior concentracdo de frutose no plasma. No modelo ajustado
pela idade e sexo, a HAS perde a significancia, enquanto a associacdo com a frutose se torna
significativa. No modelo que também inclui o consumo de alcool, tabagismo e uso de
medicamentos como varidvel de ajuste, apenas CC e DLP se mantiveram associados a

preservacdo da cultura germanica.

61



Tabela 11 — Regresséo logistica, entre preservacao da cultura germanica e fatores de risco cardiovascular.

Variaveis Modelo Bruto Modelo 1* Modelo 2** Modelo 3***
OR p IC OR p IC OR p IC OR p IC
CC (cm) 2,475 < 0,001 1,632 -3,755 2,387 < 0,001 1,571-3,627 1,842 0,007 1,181 -2,872 1,851 0,049 1,003 - 3,413
DLP (sim) 0,510 0,005 0,318-0,820 0,487 0,003 0,302-0,784 0,488 0,004 0,300-0,791 0,446 0,013 0,236 - 0,844
HAS (sim) 2,020 0,001 1,321 -3,089 2,003 0,001 1,308 -3,067 1,330 0,231 0,834 -2,121 1,578 0,230 0,749 — 3,323
Frutose (mg/dL) - - - 1,582 0,065 0,982 -2,574 1,620 0,006 0,976 — 2,688 1,522 0,237 0,759 — 3,053

CC — a circunferéncia da cintura foi caracterizada em normal e com risco cardiovascular (elevado e muito elevado risco); HAS — a hipertenséo arterial sistémica foi considerada como variavel
categorica proxy composta pelo uso de medicamentos anti-hipertensivos e afericdo da pressao arterial e Frutose — variavel categérica arbitraria tendo como ponto de corte o percentil 75 (p75) da

frutose plasmatica.

*Modelo 1 - frutose.

**Modelo 2 - frutose, idade e sexo.

***Modelo 3 - frutose, idade, sexo, alcool, tabagismo e medicamentos.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a preservacao da cultura germanica se associou
com altera¢des de multiplos fatores de RCV (HAS, DM e esteatose hepatica), impactando
no RCV, sobretudo no sexo masculino. De forma inédita, nossos resultados mostraram
que o elevado conteido de frutose plasmética ndo s6 se associou a diversos fatores de
RCV, bem como ampliou esse risco.

Nas Gltimas décadas, o papel da interacdo entre 0s movimentos migratéorios e o
perfil alimentar (padrbes alimentares ocidentalizados, rico em alimentos
ultraprocessados, com elevado conteido de fontes de agucares e gorduras) tem sido
investigando no contexto da sadde cardiovascular (SHARMA et al., 2013). Nossos
resultados corroboram com estudos prévios, evidenciando que individuos que
preservaram a cultura germanica apresentaram perfis de risco superior aqueles que nao
aderiram aos habitos tipicos da cultura alema, onde destacamos o elevado peso e seu
impacto no IMC, CC e MG.

Quando analisado o perfil de individuos com antecedentes migratorios, que
viviam na cidade de Wurzburg, Alemanha, Morbach et al., (2019) encontraram, assim
como em nosso atual estudo, pior perfil cardiovascular, com alta prevaléncia de fatores
de RCV como HAS, doencga aterosclerética e DM, nos nativos bem como nos
participantes migrantes, enquanto a prevaléncia de obesidade foi significativamente
maior em migrantes comparado aos ndo migrantes (24% versus 19%, p<0,005), em nosso
estudo os obesos do grupo Germanico versus grupo Ndo Germanico, foi de 62% versus
54%, p=0,007.

Por sua vez, a obesidade por si s, contribui para 0 aumento do desenvolvimento
de outros fatores de RCV, como a DLP, HAS, RI, DM2, bem como a DHGNA
(LOOMBA, SANYAL, 2013), sendo necessario maior atencao e estratégias no ambito da
promocao da saude, a fim de conter essas elevadas prevaléncias e incidéncias.

Embora as diferencas no perfil antropométrico entre homens e mulheres seja
parcialmente explicado por aspectos fisioldgicos, nossos resultados mostraram uma forte
tendéncia dos individuos do sexo masculino apresentaram maior frequéncia de
parametros alterados, com indicativo de maior RCV. Os homens do grupo Ndo germanico
apresentaram maior percentual de obesidade (IMC>25,9 kg/m2) que as mulheres e, de
modo semelhante, a CC e o percentual de MG indicaram maior RCV entre os individuos

do sexo masculino.
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O excesso de peso e adiposidade foi associado com valores aumentados de PAS
principalmente entre os individuos do grupo Germanico, destacando valores ainda mais
elevados no sexo masculino. Estudos anteriores mostraram o impacto direto do excesso
de peso no controle pressorico (LIU et al., 2017; CAO et al., 2019). Embora esse perfil
tenha sido confirmado pelo uso de medicamentos anti-hipertensivos entre os individuos
com preservagdo da cultura germénica, ndo observou tal prevaléncia nos individuos do
grupo N&o germanico.

Junto a essas investigagdes, também se observou aumento na ingestdo de HFCS e
de sacarose, usados pela industria de alimentos e principalmente presentes nas bebidas
acucaradas e confeitarias, encontrados na dieta ocidental (GIBNEY et al., 1995). Houve
paralelo e exponencial crescimento no desenvolvimento da obesidade, cujo individuos
tendem a apresentarem alteracdes lipidicas e glicidica, ou seja, pior perfil cardiovascular.

Por sua vez, a frutose em seu metabolismo, apresenta capacidade de potencializar
a sintese de AGL levando a um perfil pro inflamatério e pr6 aterogénico, pois a
sobrecarga de substratos desse carboidrato, podem promover espécies lipotoxicas de AG,
causando maiores danos, principalmente a nivel hepatico, que esta diretamente
relacionado a exposicéo de eventos cardiovasculares, podendo ser prevenido por meio de
estilo de vida e habitos alimentares adequados (NEUSCHWANDER-TETRI, 2017).

Considerando esses pressupostos, o presente estudo é uma das poucas
investigacdes cientificas a nivel nacional, que analisa a frutose plasmaética e sua relacéo
com o perfil cardiovascular, além de se tratar de um grupo populacional especifico de
descendentes alemaes.

Também foram observadas relagdes com a preservagdo da cultura germénica e o
pior perfil cardiovascular, bem como forte relacdo ditada pelo sexo. Dentro desse grupo
foram encontradas maiores concentrac@es de frutose plasméatica comparado ao grupo Néo
Germanico, cujo valores aumentados tiveram relacdo direta com pior perfil lipidicos e
hepatico.

Apesar das prevaléncias da adequacdo das enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT)
tanto em homens quanto em mulheres, conforme a preservacdo da cultura germanica,
houve significativa e positiva correlacdo entre a frutose plasmatica e essas enzimas,
associada ao grupo N&o Germanico.

No estudo de Goff et al., (2016), de intervencdo crossover, 0s autores se
propuseram a comparar homens descendentes negros africanos, 0s quais possuem um

historico genético protetor a nivel cardiovascular (DONIN et al., 2010) mas que foram
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ocidentalizados, com homens brancos europeus e o impacto agudo nas concentragdes de
TG apos a ingestdo de alto teor de frutose e glicose. Ndo foram observadas alteragdes no
TG em jejum, porém houve aumento significativo da TG p6s prandial no grupo negros
africanos comparado aos brancos europeus apés administracdo de frutose (48, IQR=15—
68 versus 13, IQR=7-38 mmol/L/min; p= 0,04), e glicose (35, IQR= 11-56 versus -4,
IQR -10-1 mmol/L/min; p = 0,004), podendo esse resultado ser justificado pelo processo
de aculturacéo dietética e ocidentalizacdo. Por sua vez, 0 aumento de TG, se deve ao papel
que a frutose exerce hiper estimulando a DNL e secre¢do de VLDL (TRAN et al., 2010).
Nos nossos achados a frutose advinda da dieta de ambos os grupos ndo apresentou
correlacdo com a concentracdes de TG, diferentemente da frutose plasmatica, onde houve
forte e positiva correlacdo (p<0,001).

Esse resultado faz sentido a nivel metabdlico uma vez que o QFCA é um
instrumento que causa vieses em suas analises onde depende da memdria de quem a
preenche, enquanto a analise do plasma contribui para trazer resultados mais fidedignos
ao perfil do individuo.

Em outro estudo, foi feito uma comparagdo quanto a migragao para zonas urbanas
ou rurais, e foi observado diferenca significativa entre a prevaléncia das DCNT, onde os
migrantes da zona rural comparado aos migrantes da zona urbana tiveram maior
pontuacéo de risco de DCV (45% versus 37%, OR = 1,44, 1C95%=1,03-2,02) (JANSEN
etal., 2021).

Dessa forma, estratégias de prevencdo e/ou tratamento das DCNT sdo necessarias
dentro das estratégias de promocdo da salde, visando promover habitos de vida mais
saudaveis.

Este estudo apresenta limitacbes devido ao fato de nem todas as variaveis
incluidas no estudo terem informagdes completas para todos os individuos. Apesar disso,
o percentual de informacbes ausentas ndo ultrapassou 5% da amostra total em cada
variavel. Entretanto, este estudo possui diversas fortalezas, tais como como o tamanho
amostral e o uso de marcadores bioquimicos que tornam as informac6es autorreferidas
sobre consumo alimentar com menos vieses aleatdrios e sistematicos, permitindo o uso

de estratégias estatisticas mais robustas.

65



7. CONCLUSAO

No presente estudo transversal, a preservacdo da cultura germanica apresentou
alta prevalénciade DCNT, como HAS (41,9%), DM (11,1%) e esteatose hepética (9,9%),
assim como maiores concentracdes de frutose plasmatica associada aos homens do grupo
Germanico. J& o grupo Ndo Germanico, houve maior prevaléncia de DLP (81,0%).
Quanto ao perfil lipidico e hepatico, a associacdo foi significativamente maior em homens
de ambos 0s grupos.

Considerando o objetivo do estudo, foi possivel observar, por meio das regressoes,
que pertencer ao grupo Germanico, ou seja, preservar a cultura germanica, had maior risco
de ter HAS, maiores valores de CC, e niveis mais elevados de frutose plasmatica.

Dessa forma, € possivel dizer que a preservacao da cultura germanica, tem relacéo
direta com a maior presenca de fatores de risco cardiovasculares, necessitando de
estratégias de promogéo de salde e educacgdo alimentar e nutricional nessa populacéo a
fim de reduzir e tratar esses fatores

Este estudo traz evidéncias importantes sobre o impacto negativo do processo de
aculturacdo, incluindo mudancas no padréo alimentar, que podem contribuir alterando
diversos fatores de risco cardiovasculares, destacando-se o elevado consumo de alimentos

ricos em alimentos processados e ultraprocessados ricos em frutose.
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APENDICES APENDICE 1- Lista de alimentos sélidos e lacteos segundo o grau de processamento conforme a

Nova classificacdo, Grupo I.
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Grupa 1

Fn marura_e minimamente processado

Abacate

Abacaxi

Abtbora [moraneal

Abobrinha (italinayChuchu/Berinicla

Processado
B s . . da‘ourd

Bolo simoles (sem recheio)
Comida japonesa (Sashimi. wofu)

Aldface Comida laponesa (Sushi)

Adho Dosce de Fruta [chamial. Geléia

Armox Branco FarofaCusouz saleadoCuscusr paulisia
Acrroz Integral Frango Frito (Ouiras partes)
Avein'GranolaFarelos Oulros cereass Maionese Caseira

Banana Maniciza’ Mata' Gordura de porco
Beterraba Margarina‘creme veretal

Bricolis MelMelado

Bucho'dobradimha Owo frited omelete [ mexido

(Carvunr oy sris cos Pio oo aandinhas ¢ ovo
CaquiffacaPmhaFrua do conde Plo de gueiho

Came de boi com osso (M I la'Rabo |x Pio docePlo Caseiro

Came de boi sem osso (bife, came mokda, came l Plo fi tapdo de Forma' Plo sinio/Plo torrado
Carne de porco FPio frie na banha

Cehaola PaEo Inlesral’ Cenleis

Cenoura P&o lizht (branco ou imtezral)
Chichria/ A gribo'RGculsCouve crua’Escarola’ Acelsa Peixe el i o dovizrelhasds
Couve-or Peixe frito

Couve'cspinalre refocado Picolé de frutas

De colono Pipoca

Farinha de MandiocaFarinha de Milho PolenaPirdo

Feiido (preto. vermelbo, brancoe. de corda. ec)
Figado/Miidos' Recheio de pato ou marmeco
Franpo cozido (rnulras partes)

Gosaba

logurte laghi

Laranja™exerica’ T inaPokan

Leite de Soja

Leite desnatado

Leite inteeral

Leite semi Desnatado

Lenmtilha/Grdo de biooErvilha

BaciPéra

Macarrio {cameboni, lasanha, ravioli, nhogue de bataia doce)
MamdoPapaia

Bl amdi I AipEm] Card'Batata doce cozida

MNozes/castanha de cajuw/'castanha do
Ovo coxdoPochd

Peito de frango/Chester/Perufetc
Péssemo/AmeinaKiwiNectaring
Renokha

Salada de frutss (Sem aCucar ¢ compleamentog )
Schwarsaner (Sopa de sangue de pato)
Sopa de Lepumes

Tomate

Uwa

Wagem

Pudim/Dioce i base de leneMousse

Duciios Brancos (Minas frescal Ricotad

Salada de frulas (com stucar ¢ complermentos)

Saleados assados (EsfirrasEmpadaEmpanadaPastel de
frilos ibe/pastel’ coxinha’ Bolmnho de carmed

Sardinha/Aum

Biscoilo doce (sem recheio)

Biscono saleado (Hpo dua e sal ¢ ouros)

Bolo recheado/ TomaPavE' A nfels tredel

Cachorro-gquenie

Cararmelo/Bala

Chooolate em bastaBombom, Brigadeiro [Megrinho|. Doce
Chocolate em pd' Achocolatado em s

Comixd a (Yakisoba)
Cuca

Estresonofe

Feitoada'Feiil .

Frios Heht (blanguetPeito de perwFeito de chester)
Gielatina

Hambirewer (bifie)

Towurte Mormal

Kaochkass

Limelica’ Chourico | Salsichlio | Geldia de cabeca de poroo
Maarrlo matantines

Madonese Conwm

Masomcsec lieht

Orrelha de zato

Pizza

PresuntoMoradela'CopaSalame Paté M orcilha clara
Ducibos Amarelos (Minas padrioMucarelaP raso/Cheddary
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APENDICE 2 — Lista de bebidas segundo o grau de processamento conforme a Nova classificagdo, Grupo I1.

Grupo IT

In natura & minimamente processado Processado Ultraprocessado
Agua de Céco Bebidas alcodlicas destiadas (cachaga, whisky, Refrigerante Diet
Café com adogante Café com agucar Refrigerante Normal
Café sem agucar Cervejal Chopp Suco Artificial com agucar
Ché/mate com adogante Ché/mate com agucar Suco Artificial com adogante
Cha/mate sem agucar Suco Matural com agucar Suco Artificial sem agucar
Chimarréo Vinho Branco Suco industrializade com agucar
Suco Natural com adogante Winho Tinto Suco industrializado com adogante
Suco Natural sem agucar Suco industrializado sem agucar
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ANEXOS

ANEXO 1- Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da Universidade
Regional de Blumenau- FURB

UNIVERSIDADE REGIONAL DE .
BLUMENAU- FURB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Vida e Saude em Pomerode ¢ SHIP Brazil

Pesquisador: Erna
Area Tematica:
Versédo: 1

CAAE: 99559118.0.

ni Tiaraju de Santa Helena

0000.5370

Instituicdo Proponente: Universidade Regional de Blumenau- FURB
Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA E INOVACAO DO ESTADO DE SANTA

CATARINA

2

UNIVERSIDADE REGIOMNAL DE 4 Platbaforma
BLUMENAU- FURB asil
Cominuaclo do Parscer: 2 965,842
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
De acordo
Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseade nos documentos abaixo relacionados:
Tipe Documento Arguivo Postagem Autar Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 1710902018 Aceitn
do Projeto ROJETO 1219940 pdf 07:45:50
TCLE [ Termos de | Termo_primeira_wersao. pdf 170852018 | Emami Tiaraju de Aceite
Assentimento / 07:05:58 | Santa Helena
Justificativa de
Auséncia
Parecer &nterior Parecer_Projeto_33 2012 _pdf 170852018 | Emami Tiaraju de Aceite
07:04:33 | Santa Helena

Projeto Detalhade ! (PROJETO_SHIP_POMERODE_CEPH_| 17/08/2018 |Emani Tiaraju de Aceitn

Brochura 2012.doc 07:03:28 | Santa Helena

Investigadar

Parecer Anterior AtestadoProjetol332012. pdf 170852018 | Emami Tiarsju de Aceite
O7:02:18 | Santa Helena

TCLE /! Termas de | Termo2.pdf 14/08r2018 | Emami Tiaraju de Aceite

Assentimento / 07:24:17 | Santa Helena

Justificativa de

Auséncia

TCLE /! Termas de | Termol.pdf 140252018 | Emami Tiaraju de Aceite

Assentimento / a7:10:54 | Santa Helena

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_roste001. pdf 130252018 | Emami Tiaraju de Aceite
09:35:17 | Santa Helens
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Nee
Mao

essita Apreciagio da CONEP:

Enderego;  Fua Anbinia da Velga, 140

Balro: Balro Vichar Konder CEP: §9.012-800
UF: 5C Municiplo: BLUMEMAL
Telefone: (4733210122 Fax: {47)3322-8818 E-mall: comiesdesticadiurb.br

Piagem 04 da (B

UNIVERSIDADE REGIONAL DE £ Plataforme
BLUMENAU- FURB %wl

Contnuaglo co Parecer: 2.569.842

BLUMENAU, 18 de Outubro de 2018

Assinado por:
Mercedes Gabriela Ratto Reiter
(Coordenador(a))
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ANEXO 2- Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da Faculdade de
Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo- FSP/USP

USP - FACULDADE DE SAUDE
PUBLICA DA UNIVERSIDADE W"“'
DE SAO PAULO - FSP/USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PAPEL DA FRUTOSE NO RISCO CARDIOMETABOLICO DE DESCENDENTES
ALEMAES: ESTUDO SHIP-BRASIL

Pesquisador: NAGILA RAQUEL TEIXEIRA DAMASCENO

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 40160420.5.0000.5421

Instituicdo Proponente: Faculdade de Salde Publica da Universidade de S&o Paulo - FSP/USP

Patrocinador Principal: Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo - FSP/USP

USP - FACULDADE DE SAUDE
PUBLICA DA UNIVERSIDADE “GR@raa o'
DE SAO PAULO - FSP/USP

Continuagho do Farecer 4.463.834

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/11/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1651612.pdf 23:59:33
Declaracac de Declaracao_de_manuseio_de_material_| 12/11/2020 |MAGILA RAQUEL Aceito
Manuseio Material | biclogico_SHIP_Brazil.pdf 235714 |TEIXEIRA
Biolégico / DAMASCEND
Biorepositdrio f
Biobanco
Orgamento Orcamento_SHIP_Brazil pdf 121112020 |MAGILA RAQUEL Aceito

234T:25 | TEIXEIRA
DAMASCEND
Cronograma Cronograma_SHIP_Brazil pdf 121172020 | HAGILA RAGUEL Aceito
234542 | TEIXEIRA
DAMASCEND
Projeto Detalhado /| Projeto_Frutose_SHIP_Brazil. pdf 121112020 | MAGILA RAQUEL Aceito
Brochura 2340032 | TEIXEIRA
Investigador DAMASCENG
Parecer Anterior PE_PARECER_CONSUBSTANCIADD_| 12112020 | MAGILA RAQUEL Aceito
CEP_2965842 SHIP_Brazil pdf 233217 | TEIXEIRA
DAMASCEND
TCLE [ Termos de | Carta_de_dispensa_SHIP_Brazil. padf 1211112020 | MAGILA RAQUEL Aceito
Assentimento [ 2330057 | TEIXEIRA
Justificativa de DAMASCENO
Auséncia
Dﬂclaragm de Autorizacao_dos_dados_Magila_SHIP_ | 121172020 |MAGILA RAGUEL Aceito
concordancia Brazil pdf 231349 | TEIXEIRA
DAMASCEND
Folha de Rosto folha_de_rosto CEP_Magila_SHIP_Braz| 12112020 |MAGILA RAQUEL Aceito
il.pdf 231337 | TEIXEIRA
DAMASCEND
Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagiio da CONEP:
Mo

SAQ PAULO, 15 de Dezembro de 2020

Assinado por:
Kelly Polido Kaneshiro Olympio
(Coordenador(a))

Enderago:  Av. Doutor Amakdo, 715

Balrro: Cerqueira Cesar CEP: 01.245-004
UF: 5P Municipio: SAC PAULC
Telefons: (11)3061-7779 Fax: [11}3061-7773 E-mall: coeg@fsp.usp.or

Pagiza 0% du 4
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