Universidade Federal do Maranhao
Pré-Reitoria de Pesquisa, Pés-Graduacao e Inovacao
Programa de Pés-Graduacao em Saude do Adulto
Mestrado Académico

UFMA
PPGSA D Programa de Pos-Graduogdo
Saude do Adulto

Mestrado em

Saude do Adulto

DIFERENCAS REGIONAIS E FATORES ASSOCIADOS AO
RISCO DE NOVO EVENTO CARDIOVASCULAR EM
INDIVIDUOS EM PREVENCAO CARDIOVASCULAR

SECUNDARIA: ESTUDO MULTICENTRICO

Adriana Fonseca Teixeira

Sao Luis
2018



ADRIANA FONSECA TEIXEIRA

DIFERENCAS REGIONAIS E FATORES ASSOCIADOS AO
RISCO DE NOVO EVENTO CARDIOVASCULAR EM
INDIVIDUOS EM PREVENGAO CARDIOVASCULAR

SECUNDARIA: ESTUDO MULTICENTRICO

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Saude do Adulto da Universidade
Federal do Maranhao, para obtencdo do Titulo de
Mestre em Saude do Adulto e da Crianca.

Area de concentragao:
Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto.

Orientador:
Prof. Dr. José Albuquerque de Figueiredo Neto.

Coordenadora do Programa:
Profa. Dra. Maria do Desterro Soares Brandao
Nascimento.

Sao Luis
2018



Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fornecidos pelo(a) autor(a).
Nucleo Integrado de Bibliotecas/UFMA

TEIXETRA, ADRIANA FONSECA.

DIFERENCAS REGIONAIS E FATORES ASSOCIADOS AO RISCO DE
NOVO EVENTO CARDIOVASCULAR EM INDIVIDUOS EM PREVENQﬁO
CARDIOVASCULAR SECUNDARIA: ESTUDO MULTICENTRICO / BDRIANA
FONSECA TEIXEIRA. - 2018.

121 f.

Orientador (a) : JOSE ATLBUQUERQUE FIGUEIREDO NETO.

Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pds-graduagdo em
Satde do Adulto/ccbs, Universidade Federal do Maranhdo,
Sho LUis - MA, 2018.

1. Diferencas regionais. 2. Evento cardiovascular
subsequente. 3. Prevengdo cardiovascular secundaria. I.
FIGUEIREDO NETO, JOSE ALBUQUERQUE. II. Titulo.




ADRIANA FONSECA TEIXEIRA

DIFERENCAS REGIONAIS E FATORES ASSOCIADOS AO
RISCO DE NOVO EVENTO CARDIOVASCULAR EM
INDIVIDUOS EM PREVENCAO CARDIOVASCULAR

SECUNDARIA: ESTUDO MULTICENTRICO

Dissertacao apresentada ao Programa de
Pds-Graduagdo em Saude do Adulto da
Universidade Federal do Maranhdo, para
obtencao do Titulo de Mestre em Saude do
Adulto e da Crianga.

A Banca Examinadora da Defesa de Mestrado, apresentada em sessdo publica,
considerou o candidato aprovado em: / /

Prof. Dr. José Albuquerque de Figueiredo Neto (Orientador)
Universidade Federal do Maranhao

Profa. Dra. Rosangela Maria Lopes de Sousa (Examinador)
Universidade CEUMA

Profa. Dra. Katia Danielle Araujo Lourengo Viana (Examinador)
Universidade Federal do Maranhao

Profa. Dra. Isabela Leal Calado (Examinador)
Universidade Federal do Maranh&o



Ao unico Deus, gléria, majestade, dominio e
poder, antes de todos os séculos, e agora, e
para sempre.

A minha amada mae.



AGRADECIMENTOS

A Deus, pelo seu amor indescritivel, por ter me concedido forcas e a paz
necessaria para superar os obstaculos e adversidades desta caminhada.

Aos meus pais Raimunda Fonseca Teixeira e André Inacio Pires Teixeira a
minha irma Andreia Fonséca Teixeira, meus grandes incentivadores nos momentos
mais dificeis da construgdo deste trabalho, pelo apoio e confianga, em especial a
minha mée, presente de Deus em minha vida, ela me fez entender e admirar a
grandeza do significado de ser mae.

Aos meus familiares, em especial a minha tia Nazaré, pelas oracbes e
palavras de estimulo.

Ao professor Dr. José Albuquerque de Figueiredo Neto, pela confianca,
incentivo e orientagao.

Ao Programa de Pés-Graduagdo em Saude do Adulto, pela oportunidade de
concretizar 0 mestrado.

A professora Katia Danielle Aratjo Lourengo Viana, por seus valiosos
ensinamentos, inestimavel dedicacao e apoio.

A professora Rosangela Sousa, pelo seu envolvimento com a pesquisa,
contribuicoes e sugestdes sempre pertinentes, que enriqueceram este trabalho.

A professora Isabela Calado, referencial na area da nutrigdo, por contribuir
com seus conhecimentos participando como membro da banca.

Aos meus amigos, pessoas que dispuseram seu tempo para me ouvir,
encorajar e direcionar Rosangela Cristina, Luciana Dias, Alexandro Santos, Luana
Padilha, Maria Jozélia e Flavia Cristina, sendo, sem davidas imprescindiveis nesta
caminhada.

A toda equipe de pesquisadores do Programa Alimentar Cardioprotetor
Brasileiro - DICA Br.

Aos voluntarios que aceitaram participar desta pesquisa.

Enfim, a todos que direta ou indiretamente contribuiram para a realizacao
deste trabalho.



“Porque Dele e por Ele, e para Ele, sao
todas as coisas; gloria, pois, a Ele”.

Romanos 11: 36



RESUMO

Introducao: As doencas cardiovasculares, juntamente com seus fatores riscos sdo
um importante problema de saude global. No Brasil, existem diferencas regionais
importantes relacionadas a morbidade e mortalidade cardiovascular nas diferentes
regides do pais. Objetivo: Avaliar as diferengas regionais e os fatores associados
ao risco de evento cardiovascular subsequente em individuos em prevencao
cardiovascular secundaria participantes do Programa Alimentar Brasileiro
Cardioprotetor - DICA Br. Métodos: Estudo transversal com dados basais do ensaio
clinico randomizado —“Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor na reducao de
eventos e fatores de risco na prevencao secundaria para doenca cardiovascular: Um
Ensaio Clinico Randomizado (DICA Br)”, estudo multicéntrico que incluiu individuos
que apresentaram evidéncia de doenca cardiovascular estabelecida nos ultimos 10
anos. Foram coletadas variaveis sociodemograficas, comportamentais, clinicas e
nutricionais, para analise do risco de um novo evento cardiovascular, utilizou-se o
escore de risco de Framingham (ERF) para evento cardiovascular subsequente. As
variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias e comparadas por meio
do teste Qui-quadrado. Para as variaveis continuas, aplicou-se o teste de Analise de
Variancia (ANOVA) para variaveis paramétricas e Kruskal Wallis para as nao
paramétricas. Para identificacdo dos fatores associados ao risco de evento
cardiovascular subsequente utilizou-se o0 modelo de regressdo multivariado de
Poisson, com variancia robusta. A analise estatistica foi procedida pelo software
Stata® (versao 14.0). Adotou-se nivel de significancia de 5%. Resultados: O maior
percentual de analfabetismo foi identificado na regido nordeste (36,5%) (p<0,001). O
maior percentual de fumantes persistentes na regiao sul (13,6%). A maior frequéncia
de sedentarismo na regido centro-oeste (72,9%) e nordeste (71,9%) (p<0,001). As
regides sul e sudeste apresentaram as maiores frequéncias de excesso de peso
entre os idosos (61,2 e 52,3%, respectivamente), de risco muito elevado de
desenvolvimento de doenca cardiovascular avaliada pela CC (66,2 e 60,5%,
respectivamente) e de indice C elevado (94,4 e 95,4%, respectivamente). E ainda,
verificou-se percentual elevado de dislipidemia (89,2%), hipertensdao (94,8%),
diabetes melitus (50,8%) na regiao sudeste (p<0,001). Na analise ajustada, o risco
elevado de evento cardiovascular subsequente se manteve significativamente
associado a faixa etaria (= 60 anos) (RP 1,58; IC95% 1,39 — 1,78; p<0,001), sexo
feminino (RP 1,46; 1C95% 1,29 — 1,64; p <0,001), diagnéstico de diabetes mellitus
(RP 1,45; 1C95% 1,30 — 1,60; p<0,001), pressao arterial sistélica elevada (>130
mmHg) (RP 1,31; 1C95% 1,17 — 1,46; p <0,001), triglicerideos elevados (= 150
mg/dL) (RP 1,56; 1C95% 1,38 — 1,77; p<0,001) e LDL- colesterol elevado (= 100
mg/dL) (RP 3,20; IC95% 2,83 — 3,63; p<0,001). Conclusoes: as diferencas regionais
foram marcantes. O risco de evento cardiovascular subsequente associou-se ao
sexo, idade, diagndéstico de diabetes mellitus e niveis séricos de triglicerideos e LDL-
c elevados.

Palavras-chave: Prevencdo Cardiovascular Secundaria. Evento Cardiovascular
Subsequente. Diferencas Regionais.



ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases along with their risk factors are a major global
health problem. In Brazil, there are important regional differences related to
cardiovascular morbidity and mortality in different regions of the country. Objective:
To evaluate the regional differences and the factors associated with the risk of
subsequent cardiovascular event in individuals in secondary cardiovascular
prevention participating in the Brazilian Cardioprotective Food Program - DICA Br.
Methods: Cross-sectional study of the randomized clinical trial - "Brazilian
Cardioprotective Food Program Reduction of Events and Risk Factors in Secondary
Prevention for Cardiovascular Disease: A Randomized Clinical Trial (DICA Br), "a
multicenter study that included individuals who had evidence of established
cardiovascular disease in the past 10 years. Socio-demographic, behavioral, clinical
and nutritional variables were collected to analyze the risk of a new cardiovascular
event, and the Framingham risk score (ERF) was used for a subsequent
cardiovascular event. Categorical variables were presented as frequencies and
compared using the Chi-square test. For the continuous variables, the Variance
Analysis (ANOVA) test was applied for parametric variables and Kruskal Wallis for
non-parametric variables. The Poisson multivariate regression model was used to
identify the factors associated with the risk of subsequent cardiovascular event, with
robust variance. The statistical analysis was performed by Stata® software (version
14,0). A significance level of 5% was adopted. Results: The highest percentage of
illiteracy was identified in the northeast region (36,5%) (p <0,001). The highest
percentage of persistent smokers in the southern region (13,6%). The highest
frequency of physical inactivity in the central-west region (72,9%) and northeast
(71,9%) (p <0,001). The South and Southeast regions had the highest rates of
overweight among the elderly (61,2 and 52,3%, respectively), with a very high risk of
developing cardiovascular disease evaluated by CC (66,2 and 60,5% , respectively)
and high C index (94,4 and 95,4%, respectively). There was also a high percentage
of dyslipidemia (89,2%), hypertension (94,8%), diabetes mellitus (50,8%) in the
southeast region (p <0,001). In the adjusted analysis, the high risk of subsequent
cardiovascular events remained significantly associated with age (= 60 years) (RP
1,58, 95% CI 1,39 — 1,78, p <0,001), female gender (RP 1, 95% confidence interval,
95% CI 1,29 to 1,64, p <0.001), diagnosis of diabetes mellitus (RR 1,45, 95% CI
1,30-1,60, p <0,001), high systolic blood pressure ) (RP 1,31, IC 95% 1,17 — 1,46, p
<0,001), elevated triglycerides (= 150 mg / dL) (PR 1,56, 95% CI 1,38) — 1,77, p
<0,001) and elevated LDL-cholesterol (= 100 mg / dL) (PR 3,20, 95% CI 2,83-3,63, p
<0,001). Conclusions: regional differences were striking. The risk of subsequent
cardiovascular event was associated with gender, age, diagnosis of diabetes
mellitus, and elevated serum triglyceride and LDL-c levels.

Keywords: Secondary Cardiovascular Prevention. Subsequent Cardiovascular
Event. Regional Differences. Risk Stratification.
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1 INTRODUGCAO

As doencgas cardiovasculares (DCVs) sao a principal causa de morte e
incapacidade nos paises industrializados e em desenvolvimento (YUSUF et al.,
2001; MENDIS et al., 2011; COELHO et al., 2015; SCHUSTER et al., 2015; GANZ et
al., 2016; SIQUEIRA et al., 2016; CICHOCKI et al., 2017; HOSSEINI et al., 2017;
LINDHOLM et al ., 2017; SUHADI et al., 2017; FREITAS et al., 2018; RIBEIRO et al.,
2018). Impondo um fardo substancial em morbidade, mortalidade, bem como, custos
de cuidados de saude (SUH et al., 2018).

As doengas cardiovasculares sdo responsaveis, juntamente com outras
doencas nao transmissiveis, por quase 60% da mortalidade em todo o mundo e 45%
da morbidade global (CHAGAS, 2014). Configurando-se, portanto como um grave
problema de saude publica (SILVA et al., 2012; VILLA et al., 2017).

As projecoes da Organizacao Mundial da Saude (OMS) apontam um aumento
de 15% na mortalidade por doencas cardiovasculares, no periodo de 2010 a 2020
(GUIMARAES et al, 2015). E ainda, com o fendmeno do envelhecimento
populacional deve ocorrer o aumento da incidéncia de DCVs (SIQUEIRA et al.,
2017).

CARRILLO-LARCO et al. (2016) destaca que o aumento das taxas de
incidéncia de DCVs nas ultimas décadas, ocorreu principalmente em paises de

média e baixa renda.

O Brasil apresenta-se com uma das taxas mais elevadas de DCVs na
Ameérica do Sul (LOTUFO et al., 2017), no pais, elas representam 20% de todas as
mortes em individuos acima de 30 anos (GARCIA et al, 2017), configurando-se
como a principal causa de morte e hospitalizagdes no pais (HILGENBERG et al.,
2016).

Estudos tem evidenciado uma tendéncia geral de queda dos coeficientes de
mortalidade por doencas isquémicas do coragao (DIC) e doencas cerebrovasculares
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(DCBV) no Brasil, no entanto apontam acentuadas variacbes regionais
(GUIMARAES et al., 2015; MANSUR et al., 2016).

Diversos autores tém descrito que a heterogeneidade existente quanto as
taxas de morbidade e mortalidade cardiovascular nas diferentes regides do pais,
ocorre devido as diferencas demogréficas, econémicas, sociais e desigualdades no
perfil epidemioldgico entre as regides do pais (COSTA e THULER, 2012;
GUIMARAES et al., 2015; SILVA et al., 2015; MANSUR et al., 2016).

Dessa forma, esforcos para promocdo da saude e prevencao de novos
eventos sdo imperativos para melhorar a qualidade de vida, adiar o desfecho do
Obito, bem como, o peso econdbmico no sistema de saude (SILVA et al., 2012;
SCHUSTER et al.,, 2015). Atualmente o custo das internagbes por doencas
cardiovasculares é considerado o maior dentre as causas de internacdes
hospitalares no Brasil (GUIMARAES et al., 2015; SIQUEIRA et al., 2017).

Os pacientes com doencga cardiovascular estabelecida ndo possuem apenas
risco de morte, mas também risco substancial de morbidade cardiovascular, que
afeta a vida dos pacientes e suas familias e contribui para custos substanciais de
cuidados de saude (LINDHOLM et al ., 2017).

Esses pacientes apresentam ainda, risco aumentado de eventos
cardiovasculares subsequentes, sendo de extrema relevancia que os mesmos sejam
orientados clinicamente, considerando-se os fatores de risco existentes, apds o
diagnéstico da doenca cardiovascular (LENNON et al.,, 2014; TORREGLOSSA,
2014). De acordo com Silva (2012), a prevencdo de DCVs é uma prioridade em

termos de saude publica, principalmente em individuos considerados de alto risco.

Nesse sentido, a previsdo de risco é caracterizada como uma parte
fundamental da prevencédo de DCVs, as ferramentas de avaliagdo de risco fornecem
uma probabilidade de eventos cardiovasculares ao longo do tempo, alocando os
individuos em subgrupos, de acordo com os diferentes graus de risco cardiovascular
(BARKHORDARI et a., 2016; ANDERSON, 2017).

Sabendo-se das diferengas relacionadas a fatores biolégicos e ambientais
entre regides, a previsdo de risco € uma questao primordial (KOH, 2017). Pois além



16

das diferencas interindividuais, os niveis de risco cardiovascular podem sofrer

variacao entre as areas geograficas (KAASENBROQOD et al., 2017).

Tratando-se da configuragdo da prevencado -cardiovascular secundaria,
estudos em diferentes areas geograficas sao incentivados (KAASENBROOD et al.,
2017), considerando que essas observagdes tém importantes implicagdes para a
saude publica e pesquisa clinica (DUCROCQ et al., 2013).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar as diferencas regionais e os fatores associados ao risco de novo

evento cardiovascular em individuos em prevencao cardiovascular secundaria.

2.2 Especificos

> Caracterizar a amostra quanto aos aspectos socioecondmicos,

demograéficos, clinicos e comportamentais;

> Avaliar os fatores de risco cardiovascular na amostra, estratificados por
regiao;

> Estimar o risco de evento cardiovascular subsequente em individuos
em prevencgao cardiovascular secundaria;

> Verificar os fatores associados ao risco de evento cardiovascular

subsequente, comparando-se as regides.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Prevencao Cardiovascular Secundaria

De acordo com Silva (2012), a prevencdo de doencas cardiovasculares
(DCVs) é uma prioridade em termos de saude publica, principalmente naqueles
individuos considerados de alto risco.

A prevengdo e gerenciamento das complicagbes da doenga vascular
aterosclerotica, principais causas de morbidade e mortalidade, configuram-se como
grandes desafios de saude, com um alto impacto econémico na sociedade ocidental
(STAMATELOPOULOS et al., 2015).

A preocupagdo na pratica clinica de rotina ndo incide apenas no primeiro
evento, mas também sobre os eventos subsequentes (CHINWONG et al., 2015).
Nesse sentido, diversas evidéncias cientificas sugerem que adaptacdes no estilo de
vida e gerenciamento de fatores de risco para DCVs podem reduzir o risco de
futuros eventos ateroscleréticos em pessoas com alto risco de DCVs (KOTSEVA et
al., 2016).

Nesse aspecto, pacientes que sobrevivem a um acidente vascular cerebral
(AVC) ou ataque isquémico transitério (AIT) apresentam alto risco de AVC recorrente
e outros eventos cardiovasculares (taxa estimada de 24% em cinco anos) (LENNON
et al., 2014; TORREGLOSSA, 2014).

No Northern Manhattan Study (NOMAS), Dhamoon et al. (2007) encontraram
risco acumulado de 29% em cinco anos para infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral ou evento vascular em uma populacdo de pacientes que sofreram acidente
vascular cerebral isquémico (JAKOBSSON et al., 2015).

Em estudo realizado na Tailandia, em pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA) o risco de eventos cardiovasculares subsequentes apds o primeiro
evento variou entre 1 a 9% (CHINWONG et al., 2015).



19

Apbs SCA ou AVC, o risco residual é condicionado ao tempo, sendo que o
risco € mais elevado no primeiro ano ap6s um episodio agudo. Apds esse periodo, a
taxa de eventos relacionada com a aterosclerose parece estabilizar, mas muitos
outros fatores podem influenciar, individualmente ou em combinagédo, modificando o
risco residual, como idade, sexo, diabetes, disfuncao ventricular esquerda e infarto
recorrente, doenca da arterial periférica coexistentes ou acidente vascular cerebral
(SCHIELE et al., 2017).

Lindholm et al. (2017) afirma que pacientes com doenga cardiovascular
estabelecida ndo possuem apenas risco de morte, mas também risco elevado de
morbidade cardiovascular, que afeta a vida dos pacientes e familiares, sendo os
resultados clinicos caracterizados principalmente por complicacées da aterosclerose
(SCHIELE et al., 2017).

Tratando-se de pacientes com doenca cardiaca coronaria estavel, Beatty et
al. (2015) destaca que, estes apresentam progndsticos e opgcdes de tratamento
amplamente varidveis, e com os avangos no tratamento e gestao de fatores de risco,
0s pacientes vivem mais tempo com doengas cronicas, sendo a prevengao

secundaria um foco extremamente importante.

Estudos evidenciam as medidas de prevencdo secundaria como uma agao
importante para a redu¢do da morbidade e a letalidade apdés uma SCA ou acidente
vascular cerebral, melhorando o prognéstico de pacientes com doenca
cardiovascular e desacelerando a progressao da doencga, com reducdo de taxas de
risco de eventos cardiacos futuros (PIEPOLI et al., 2014; JAKOBSSON et al., 2015;
ZENGIN et al., 2015).

O estabelecimento de terapia de prevengdo secundaria constitui-se entao,
como fundamental nesta populacéo de pacientes, tendo em vista a necessidade de
gerenciamento de DCVs e estratégias de prevencao cardiovascular (LENNON et al.,
2014; SCHIELE et al., 2017).

A implementacdo da prevencdo cardiovascular secundaria compreende
alguns componentes e objetivos, entre o0s quais: acompanhamento médico do

paciente (gerenciamento de fatores de risco clinicos, controle de pressao arterial,



20

niveis séricos de lipidios e glicose, bem como, a prescricdo apropriada de
medicamentos), cessacdo do tabagismo, aconselhamento  nutricional
(gerenciamento de controle de peso e de lipidios séricos, promog¢éo de escolhas
alimentares saudaveis), aconselhamento de atividade fisica, apoio vocacional e
gestao psicossocial (PIEPOLI et al., 2014; LINDHOLM et al., 2017; SCHIELE et al.,
2017).

No entanto, o controle adequado dos fatores de risco ainda nao € alcancado
na maioria dos pacientes, o estudo EUROASPIRE IV (KOTSEVA et al., 2015), com
pacientes com doenga coronariana, demonstrou que a grande maioria nao atingiu os
padrées de referéncia para prevengdo secundaria, com prevaléncias elevadas de
tabagismo, dietas pouco saudaveis, inatividade fisica, excesso de peso ou
obesidade, prevaléncia elevada de diabetes. E ainda, menos da metade dos

pacientes participou de programas de prevencao e reabilitacao cardiaca.

O EUROASPIRE IV mostra que a maioria dos pacientes com DCVs na
Europa (78 centros de 24 paises europeus) ndo esta conseguindo atingir as metas
estabelecidas para prevencdo secundaria, evidenciando altas prevaléncias de
tabagismo persistente, dietas pouco saudaveis, inatividade fisica, excesso de peso,
obesidade e diabetes nessa populacdo, mesmo considerando a grande variagcao
entre o0s paises, gerenciamento de fatores de risco e uso de terapias
cardioprotetoras (KOTSEVA et al., 2015; ZENGIN et al.,, 2015; KOTSEVA et al.,
2016).

Nesse sentido, a prevencéo secundaria € de suma importancia e configura-se
como um desafio crescente, exigindo a instituicdo de estratégias para obter uma
adesdo adequada a prevencao cardiovascular secundaria e medicacao para garantir
a eficacia do tratamento (PIEPOLI et al., 2014; BANSILAL et al., 2015).

O Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor na reducdo de eventos e
fatores de risco na prevencao secundaria para doenga cardiovascular: Um Ensaio
Clinico Randomizado (DICA Br) é um ensaio nacional, randomizado, multicéntrico,
realizado em pacientes com 45 anos ou mais que apresentaram evidéncia de DCV
estabelecida nos ultimos 10 anos (WEBER et al., 2016; BERSCH-FERREIRA et al.,
2017).
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Este estudo, registrado com o acrémio de BALANCE Program Trial, investiga
os efeitos do programa alimentar cardioprotetor na redugdo de eventos
cardiovasculares - parada cardiaca, infarto agudo do miocardio (IAM), AVC,
miocardio revascularizacao, amputacao por doenca arterial periférica, hospitalizagéo
por angina instavel ou morte, bem como, os efeitos do programa dietético na

reducao de fatores de risco cardiovascular (WEBER et al., 2016).

3.2 Avaliacao do Risco Cardiovascular na Prevencao Secundaria

A previséo de risco € uma parte fundamental da prevencao de DCVs, pois as
ferramentas de avaliagdo de risco fornecem uma probabilidade de eventos
cardiovasculares ao longo do tempo, alocando os individuos em subgrupos, de
acordo com os diferentes graus de risco cardiovascular (BARKHORDARI et a., 2016;
ANDERSON, 2017).

A avaliagédo do risco cardiovascular pode ser realizada nas configuracoes de
prevencao primaria e secundaria, sendo um instrumento importante para a
prevencado de doencgas cardiovasculares (D’AGOSTINO et al., 2000; D’AGOSTINO
et al., 2013; KAASENBROOD et al., 2017).

Tendo em vista, o grande numero de fatores envolvidos, as interagdes entre
esses fatores e o peso relativo de cada um na determinagdo do risco de um
paciente, o uso de pontuacdes de risco torna-se indispensavel (SCHIELE et al.,
2017).

Um escore de risco € uma ferramenta que agrega varias caracteristicas do
paciente em um escore numérico que pode ser Util para estimar o prognéstico
individual, que é um forte determinante do potencial do individuo para se beneficiar
do tratamento preventivo (BAVRY et al., 2013; KAASENBROOD et al., 2017).

Na prevencao primaria, os algoritmos de risco cardiovasculares sao

amplamente descritos na pratica clinica para orientar estratégias de prevencao
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cardiovascular (ZOMER et al., 2017). No entanto, ha poucas pontuacdes de risco
desenvolvidas especificamente para prevencao cardiovascular secundaria (WILSON
et al.,, 2012; KLEBER et al., 2014; SCHIELE et al., 2017).

Sabe-se que o risco de evento cardiovascular adverso é maior em individuos
com doenga cardiovascular estabelecida (populacdo em prevencédo secundaria)
(ANDERSON, 2017). Nesse sentido, as diretrizes consideram que todos os
pacientes com doenca arterial clinicamente manifesta devem ser igualmente
classificados em alto risco de eventos cardiovasculares subsequentes e mortalidade
cardiovascular (SIMAO et al., 2013; DORRESTEIJN et al., 2013; VAN DEN BERG et
al., 2017).

A esse respeito, diversas publicacées evidenciam a existéncia de uma
heterogeneidade e diversidade substancial de risco de eventos cardiovasculares
recorrentes em pacientes com doenca arterial manifesta (DORRESTEIJN et al.,
2013; ANDERSON, 2017; KAASENBROOD et al., 2017; LINDHOLM et al., 2017;
VAN DEN BERG et al., 2017).

E ainda, atualmente ha uma ampla variacdo de progndsticos, ampliacao da
gama de opcdes terapéuticas para pacientes com doenca cardiovascular cronica,
novos agentes antiplaquetarios e procedimentos de revascularizacao, destacando-
se dessa forma a necessidade de definir grupos de risco distintos para os quais
diferentes estratégias de tratamento podem ser direcionadas (BEATTY et al., 2015).

Nesse contexto, a estratificacdo do risco de eventos cardiovasculares
subsequentes em pacientes com doencga cardiovascular estabelecida oferece uma
estratégia pratica para individualizar a prevencdo, adaptar a intensidade de
tratamentos preventivos, informar as decisbes de tratamento, acompanhamento
clinico mais préximo, alocacéo de recursos, e ainda, pode ser usada para informar
os critérios de inclusdo em ensaios clinicos (DORRESTEIJN et al., 2013; KLEBER et
al., 2014; GANZ et al., 2016; ANDERSON, 2017; BOHULA et al., 2017;
LINDHOLM et al ., 2017; VAN DEN BERG et al., 2017).
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Modelos para previsao de risco de eventos cardiovasculares recorrentes ou
subsequentes em pessoas com histéria de doencga cardiovascular comegaram a ser
elaborados (D’AGOSTINO et al., 2000).

Wilson et al. (2012) propuseram um modelo de previsdo multivariada de
eventos cardiovasculares subsequentes e morte cardiovascular em um estudo
realizado com os pacientes do Reduction of Atherothrombosis for Continued Health
(REACH), este modelo utiliza para pontuacao as informacdes de idade, diabetes,
tabagismo, numero de leitos vasculares afetados, histéria de fibrilacdo atrial,
insuficiéncia cardiaca, histéria de evento cardiovascular no ano anterior ao exame
de base, indice de massa corporal < 20 kg/m?, regido geografica (América do Norte
ou Europa Ocidental, Leste Europa ou Oriente Médio, Japao ou Australia), uso de
estatina e terapia com acido acetilsalicilico.

Dorresteijn et al. (2013) desenvolveram a pontuacao de risco SMART, com
pacientes originados do Secondary Manifestations of Arterial disease (SMART
Study) para previsao do risco de evento vascular recorrente em 10 anos, a qual
utiliza como base para os modelos informacdes de idade e sexo, parametros clinicos
(diabetes mellitus, tabagismo atual, pressao arterial sistdlica, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade, proteina C-reativa de alta sensibilidade, histéria
parental de infarto agudo do miocardio, tempo desde o primeiro evento vascular
(anos), histéria de doenga arterial coronariana, doenca cerebrovascular, doenca
arterial periférica ou aneurisma aodrtico abdominal e taxa de filtracdo glomerular

estimada -TFGe) e achados da ultra-sonografia carotidea.

A pontuacao de risco ABC-CHD foi desenvolvida por Lindholm et al. (2017)
em estudo realizado com os pacientes do Stabilization of Atherosclerotic Plaque by
Initiation of Darapladib Therapy (STABILITY) para servir como uma ferramenta de
suporte a decisdo clinica em pacientes com doencga cardiovascular estavel. Este
modelo de predig¢éo inclui: idade, biomarcadores (NT-proBNP, hs-cTnT e colesterol
de lipoproteinas de baixa densidade) e variaveis clinicas (tabagismo, diabetes
mellitus e doenca arterial periférica).

O escore de risco TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) para
prevencao secundaria (TRS 2 P) é uma ferramenta de estratificacdo de risco para
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eventos cardiovasculares recorrentes em pacientes estaveis com infarto do
miocardio anterior, a qual incorpora as seguintes caracteristicas clinicas: idade,
diabetes, hipertensdo, tabagismo, doenga arterial periférica, AVC anterior,
revascularizagcdo do miocardio anterior, histéria de insuficiéncia cardiaca e disfungéao
renal. Em pacientes do estudo /mproved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT) identificou um forte gradiente de risco para morte
cardiovascular, IAM ou acidente vascular cerebral isquémico (BOHULA et al., 2017).

Ganz et al. (2016) descreveram uma pontuagdo para prever o risco de
resultados cardiovasculares entre pacientes com doenca cardiovascular, usando
analise em larga escala de 9 proteinas circulantes, esta pontuacgéo foi desenvolvida
em participantes do estudo de coorte Heart and Soul Study.

Para Carrillo-Larco et al. (2016), algumas pontuagbes sdo compostas por
listas muito longas, outras requerem medidas bioquimicas que nao estao facilmente

disponiveis.

Dentre os modelos de predicdo, o escore de risco de Framingham para
eventos secundarios tem sido comumente utilizado nos estudos (DORRESTEIJN et
al., 2013; ZOMER et al., 2017).

3.2.1 Escore de risco de Framingham para evento cardiovascular secundario

O Framingham Heart Study é um estudo de coorte amplamente reconhecido,
ele foi um precursor na identificacao de fatores de risco para DCVs (KANNEL et al.,
1961; TRUETT et al., 1967; D’AGOSTINO et al., 2013).

Nas décadas de 1940 e 1950, nos Estados Unidos (EUA), o problema das
doencas infecciosas foi substituido por uma epidemia de doencas cardiovasculares,
onde um de cada trés homens desenvolvia DCV antes de atingir a idade de 60 anos
(D’AGOSTINO et al., 2013).
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Nessa época, os EUA atravessavam uma crescente epidemia de doenca
cardiovascular, com elevadas taxas de mortalidade e pouco se sabia sobre os
determinantes da doenca, sendo entdo desenvolvido o estudo de Framingham
(TRUETT et al., 1967; D’AGOSTINO et al., 2013; MAHMOOD et al., 2014; BARROS,
2015; FRAMINGHAM HEART STUDY, 2017).

O objetivo do estudo de Framingham foi identificar fatores e relaciona-los com
0 desenvolvimento de doengas cardiovasculares, para tanto, contou com uma
amostra sistematica de 2 a cada 3 familias na cidade de Framingham,
Massachusetts — USA, em ultima analise, 5.209 individuos (2.336 homens e 2.873
mulheres) que ainda ndo haviam apresentado evidéncia de doenca cardiovascular
ou sofrido um ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral (KANNEL et al., 1979;
D’AGOSTINO et al., 2013; MAHMOOD et al., 2014).

A partir dos dados de acompanhamento dos individuos participantes da
coorte de Framingham, diversos escores de risco foram propostos tanto no ambito
da prevengao primaria quanto secundaria, no intuito de avaliar a probabilidade de
desenvolvimento de DCVs e facilitar a avaliagdo de individuos que necessitem de
cuidados preventivos (D’AGOSTINO et al., 2001; WANG et al., 2006; PENCINA et
al., 2009).

Nesse aspecto, Yang et al. (2016) destacam que essas ferramentas geradas
pelo estudo de Framingham para avaliacao de risco de doenca cardiovascular tém
orientado a saude publica e a pratica clinica em diferentes populacoes.

Esses algoritmos combinam informagdes de fatores de risco de DCVs como
sexo, idade, pressao arterial sistélica, colesterol total, lipoproteina de alta densidade,
tabagismo e diabetes, para produzir uma estimativa de risco desenvolvimento de
DCVs ou componente de doenca cardiovascular em um determinado periodo de
tempo (anos) (D’AGOSTINO et al., 2013).

Nesse sentido, D’Agostino et al. (2000) desenvolveram um escore para
estimar o risco de eventos subsequentes em individuos com histéria de doenga
cardiovascular ou acidente vascular cerebral isquémico que sobreviveram ao

periodo agudo apdés o evento. Esse modelo proporciona uma previsao de risco
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relacionada a um periodo de dois anos para ocorréncia de infarto do miocéardio,

insuficiéncia coronariana, angina de peito e morte coronaria subita e ndo subita.

O Escore de Risco de Framingham (ERF) para evento cardiovascular
secundario foi desenvolvido a partir dos dados de uma amostra de 1176 individuos
(718 homens, 458 mulheres) com histéria de DCV ou acidente vascular cerebral
isquémico, oriundos da coorte de Framingham, descendentes de participantes e
seus conjuges (D’AGOSTINO et al., 2000).

O ERF possui pontuagdes distintas para o sexo feminino e masculino. O
modelo de predicdo considera quatro variaveis para ambos os sexos - idade, nivel
lipidico em jejum (colesterol total e HDL-c) e diagndstico médico de diabetes. Para o
sexo feminino sao adicionadas as variaveis - a pressao arterial sistolica (PAS) e o
tabagismo, pois demonstraram ser preditores de risco independentes de evento
cardiovascular subsequente em mulheres com histéria de DCV ou AVC
(D’AGOSTINO et al., 2000) (Figura 1 e 2).
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FUNCAO DE RISCO DE DCV RECORRENTE — SEXO MASCULINO
(D’AGOSTINO et al., 2000)
Idade Pontos
35-39 0
40 - 44 1
45 -49 3
50 - 54 4
55-59 6
60 — 64 7
65— 69 9
70 -74 10
HDL-C
Total-C 25 30 35 40 45 50 60 70 80
160 10 9 7 6 5 4 3 1 0
170 11 9 8 7 6 5 3 2 1
180 11 10 8 7 6 5 4 2 1
190 12 10 9 8 7 6 4 3 2
200 12 11 9 8 7 6 5 3 2
210 13 11 10 9 7 7 5 4 2
220 13 11 10 9 8 7 5 4 3
230 13 12 10 9 8 7 6 4 3
240 14 12 11 10 9 8 6 5 4
250 14 13 11 10 9 8 6 5 4
260 15 13 12 10 9 8 7 5 4
270 15 13 12 11 10 9 7 6 5
280 15 14 12 11 10 9 7 6 5
290 16 14 13 11 10 9 8 6 5
300 16 14 13 12 11 10 8 7 6
Diabetes
Nao 0
Sim 4
Pts 2-anos Pts 2-anos Pts 2-anos
Probabilidade Probabilidade Probabilidade
0 3% 14 9% 28 25%
2 4% 16 11% 30 29%
4 4% 18 13%
6 5% 20 14%
8 6% 22 17%
10 7% 24 19%
12 8% 26 22%

Figura 1 - Pontuagéo de Risco de Framingham para sexo masculino.

O caélculo de estimativas de probabilidade para DCV subsequente pode ser

realizado de duas maneiras, um sistema de pontos gerado a partir da fungéo

matematica valida para 2- estimativas de ano, totalizando um total de 24 pontos ou

por computagdo direta. O risco de evento cardiovascular recorrente é estimado

separadamente para homens e mulheres e classificado em: baixo risco (< 10% de
probabilidade), médio risco (10% — 20% de probabilidade) e alto risco (> 20% de
probabilidade) (D’AGOSTINO et al., 2000).
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FUNCAO DE RISCO DE DCV RECORRENTE - SEXO FEMININO
(D’AGOSTINO et al., 2000)
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Idade Pontos
35-39 0
40 - 44 1
45 -49 2
50 - 54 3
55 -59 4
60 — 64 5
65 - 69 6
70-74 7
HDL-C
Total-C 25 30 35 40 45 50 60 70
160 10 9 7 6 5 4 3
170 11 9 8 7 6 5 3
180 11 10 8 7 6 5 4
190 12 10 9 8 7 6 4
200 12 11 9 8 7 6 5
210 13 11 10 9 8 7 5
220 13 12 10 9 8 7 5
230 14 12 11 9 8 7 6
240 14 12 11 10 9 8 6
250 14 13 11 10 9 8 7
260 15 13 12 11 9 9 7
270 15 13 12 11 10 9 7
280 15 14 12 11 10 9 8
290 16 14 13 12 10 10 8
300 16 14 13 12 11 10 8
Nao 0 Nao 0
Sim 3 Sim 4
PAS
<110 0
110-114 1
115-124 3
125-134 4
135-144 5
145-154 6
155-164 7
165-184 8
185-194 9
195-214 10
215-224 11
225-244 12
245+ 13
1% 14 3% 28 9%
1% 16 3% 30 11%
1% 18 4% 32 13%
1% 20 5% 34 16%
2% 22 5% 36 19%
2% 24 7% 38 22%
2% 26 8%

Figura 2 - Pontuagéo de Risco de Framingham para mulheres.
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3.3 Fatores de risco cardiovascular

A reducgao da mortalidade por DCVs envolve prevencgao e controle dos seus
fatores de risco. Dessa forma, o conhecimento acerca desses fatores e dos
indicadores de risco cardiovascular e metabdlico é imprescindivel para assegurar um

melhor embasamento e planejamento de politicas publicas (FREITAS et al., 2018).

Estima-se que 75% da mortalidade cardiovascular pode ser reduzida com
mudancas adequadas no estilo de vida (PORTUGAL et al.,, 2015), implicando
reducao significativa do numero de mortes ligadas as doengas cardiovasculares
(CICHOCKI et al., 2017).

Os fatores de risco cardiovascular podem ser classificados como néao
modificaveis (idade, sexo, raca e hereditariedade) e em fatores de risco modificaveis
(MOURA et al., 2017).

Nesse aspecto, a prevencao cardiovascular secundaria € importante para o
controle adequado dos fatores de risco modificaveis (hipertenséo arterial sistémica,
obesidade, dislipidemia, tabagismo, dieta ndo saudavel, ndo aderéncia aos
medicamentos, diabetes melitus e sedentarismo), sendo determinante no sentido de
se reduzir a ocorréncia de novos agravos (SILVA et al., 2012; QUIRINO et al., 2014;
GUIMARAES et al., 2015; MANSUR et al., 2016; CICHOCKI et al., 2017).

Os fatores modificaveis podem ser controlados por meio de intervencgdes, tais
como, terapia farmacolégica, dieta, atividade fisica e mudanca de comportamento
(GUS et al, 2015). Com base em evidéncias cientificas considera-se que o controle
de multiplos fatores de risco cardiovascular pode reduzir eventos cardiovasculares
(FARKOUH et al., 2013).

O estudo INTERHEART mostrou que nove fatores de risco (obesidade
abdominal, perfil lipidico alterado, tabagismo, hipertensdo, diabetes, fatores
psicossociais, consumo inadequado de frutas e verduras, etilismo e falta de
atividade fisica regular) estdo associados a mais de 90% do risco de infarto agudo
do miocéardio para ambos o0s sexos, em todas as idades e em todo o mundo. E
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reforcou que, a modificacdo desses fatores de risco atualmente conhecidos tem o
potencial de prevenir a maioria dos casos prematuros de infarto do miocardio em
todo o0 mundo (YUSUF et al., 2004).

A obesidade esta bem estabelecida como fator de risco para doengas
cardiovasculares incidentes. Estudos tem apontado suas implicagdes sobre o risco
de eventos cardiovasculares em pacientes com doenga cardiaca coronaria, bem
como, no aumento da morbimortalidade cardiovascular (SILVA et al., 2012; AMATO
et al., 2013; CRONIN et al., 2013; KARASTERGIOU e FRIED, 2013; MOTAMED et
al., 2015).

Além da obesidade, o padrao da distribuicdo da gordura também exerce
profunda influéncia sobre risco cardiometabdlico. Onde o aumento da gordura
corporal em localizagéo central parece estar associado a um pior perfil metabdlico
quando comparado a obesidade geral (SILVA et al.,, 2012; AMATO et al., 20183;
VIEIRA et al., 2015; POHL et al., 2018).

Nesse contexto, pesquisas recentes apontam a relagdo entre indicadores de
adiposidade e risco cardiovascular, sendo a utilizacdo de medidas antropométricas
para diagnéstico de obesidade central de grande importancia na abordagem clinica
de individuos expostos a um maior risco cardiovascular (COSTA et al., 2010; POHL
et al., 2018).

3.3.1 Circunferéncia da Cintura

A circunferéncia da cintura (CC) é o método mais comumente usado na
literatura para avaliar a obesidade central (RIBEIRO FILHO et al., 2006; ASHWELL e
GIBSON, 2016).

Essa medida apresenta-se fortemente associada com o nivel de tecido
adiposo abdominal visceral (PITANGA, 2011). O impacto do aumento da CC sobre o
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risco para DCVs tem sido descrito em ambos os sexos, em diferentes etnias e faixas
etarias (SAKUMOTO et al., 2015).

Pesquisas tem demonstrado relacdo entre a circunferéncia da cintura e
doencgas cardiometabdlicas, mortalidade cardiovascular, bem como, na predicao do
risco cardiovascular (PITANGA e LESSA, 2007; PICON et al., 2007; STAUDT e
MATTOS, 2011; SONG et al., 2015; LAM et al., 2015; POHL et al., 2018).

3.3.2 Produto da Acumulacio Lipidica (indice LAP)

O produto de acumulagdo de lipidios (indice LAP) foi proposto por Henry
Kahn em 2005 (KAHN, 2005), em um esfor¢o para utilizacdo de um indice simples
para estimar a sobreacumulacgéo lipidica entre adultos (KAHN, 2005; KAHN et al.,
2012; MACUT et al., 2016; NASCIMENTO-FERREIRA et al., 2017; OLIVEIRA et al.
2017).

O indice LAP é um modelo matematico que relaciona uma variavel
antropométrica (CC), com uma variavel lipidica (triglicerideos em jejum). Essas
medidas s&0 seguras e apresentam baixo custo para obtencdo (KAHN, 2005;
MATURANA et al., 2011; XIANG et al., 2013; HOSSEINPANAH et al. 2014; MACUT
et al., 2016; ESRA NUR et al.,, 2017; NASCIMENTO-FERREIRA et al., 2017;
PINEDA et al, 2017; YASHAVANTH et al, 2017). Essa estimativa da
sobreacumulacao lipidica pode melhor quantificar a obesidade visceral (WEHR,
2011).

Diversos estudos descreveram fenétipos da cintura hipertrigliceridémica,
propondo a combinacdo da cintura aumentada e taxas de triglicerideos elevadas
como marcador de risco dicotomico (KAHN, 2005; WEHR, 2011; KAHN et al., 2012).

O indicador LAP amplia esse conceito, sendo desenvolvido para expressar
uma fungéo de risco continuo, na forma de uma varidvel continua de acumulagao de
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lipidios (KAHN, 2005; MATURANA et al., 2011; WEHR, 2011, KAHN et al., 2012). O

indice LAP é determinado através das seguintes formulas:

(CC [cm] - 65) x (TG [mmol / L]) — para homens
(CC [cm] - 58) x (TG [mmol / L]) — para mulheres
Figura 3 — Representacdo matematica do indice de LAP (KAHN, 2005).

Estudos tem apontado o indice LAP como uma ferramenta valiosa para fins
de triagem de saude, sendo associada ao risco de diabetes e doencgas
cardiovasculares (NASCIMENTO-FERREIRA et al.,, 2017), como fator de risco
cardiovascular emergente (WEHR, 2011; HOSSEINPANAH et al. 2014; MACUT et
al., 2016; OLIVEIRA et al. 2017).

3.3.3 Relacao Cintura-Estatura

A relacao cintura-estatura (RCEst) € descrita como um indice antropométrico
alternativo para a avaliacao da obesidade abdominal (ASHWELL e GIBSON, 2016).

A utilizacdo da relagao cintura-estatura para detectar obesidade abdominal e
riscos de saude associados a ela, foi proposto pela primeira vez em meados da
década de 1990 (ASHWELL et al, 2012). Sendo considerado um indice de
adiposidade facil e barato, calculado pela divisdo da circunferéncia da cintura (cm)
pela estatura (cm) (ASHWELL e HSIEH, 2005; OH, 2016).

Autores apontam que a RCEst pode apresentar uma vantagem adicional
sobre a medicdo isolada da circunferéncia da cintura, isso porque o ajuste para a
estatura permite o estabelecimento de um ponto de corte Unico, que pode ser
utilizado, independentemente do sexo, idade e etnia (KAUR, 2014; CORREA et al.,
2017).
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Song et al. (2015), aponta que a medida da RCEst apresenta forte correlacao

com o teor de gordura intra-abdominal e fatores de risco cardiometabdlicos.

Diversos estudos descreveram a associagao entre a relagao cintura-estatura
e situagdes clinicas, entre os quais destaca-se, a associacdo entre a RCEst e
fatores de risco cardiovasculares (PITANGA, 2011; GUASCH-FERRE et al., 2012).
Assim como, mortalidade relacionada a todas as causas e relacionada a doencas
cardiovasculares (LIM et al., 2015; CORREA et al., 2017).

E ainda, a RCEst tem sido descrita como ferramenta de triagem de fatores de
risco cardiometabdlicos (ASHWELL et al., 2012) e na identificacdo de individuos
com alto risco de aterosclerose subclinica (OH, 2016).

3.3.4 indice de conicidade

O indice de conicidade ou indice C foi proposto por Valdez no inicio da
década de 90 (VALDEZ, 1991). Ele foi concebido como modelo para avaliagdo da
obesidade e distribuicdo da gordura corporal (PITANGA e LESSA, 2004; PITANGA e
LESSA, 2007; PITANGA, 2011; FONTELA et al., 2017; RATO, 2017).

O indice C é uma estimativa simples, determinada a partir das medidas de
peso, estatura e circunferéncia da cintura (PITANGA e LESSA, 2004; PITANGA e
LESSA, 2007; PITANGA, 2011; SANTOS et al., 2015; FONTELA et al., 2017; RATO,

2017, utilizando-se a seguinte equagao matematica (Figura 4):

Circunferéncia Cintura (m)

indice C =
0,109\/Peso Corporal (kg)

Estatura (m)
Figura 4 - Representagao matematica do indice de Conicidade (VALDEZ, 1991).

Esse indice fundamenta-se no pressuposto de que pessoas eutrdficas com
menor quantidade de gordura na regiao central do corpo apresentam aparéncia
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similar a um cilindro, enquanto que, aquelas com sobrepeso ou obesidade
apresentam maior deposi¢do gordura em volta da regido central do tronco com a
consequente alteracdo do desenho corporal da forma de um cilindro para um “cone
duplo”, ou seja, dois cones com uma base comum no nivel da cintura, dispostos um
sobre o outro (VALDEZ et al., 1993; PITANGA, 2011; ANDRADE et al., 2016;
FONTELA et al., 2017; VOGT e CARAMORI, 2017) (Figura 5).

2

Vi

Figura 5 - Representacao grafica do indice de Conicidade (VALDEZ et al., 1993)

O intervalo teorico do indice C varia de 1,00 a 1,73. O valor aumenta de
acordo com o acumulo de gordura na regiao central do corpo, podendo-se identificar
mudancas na composi¢cao corporal desde um cilindro perfeito a um duplo cone
perfeito (SANTOS et al., 2015; ANDRADE et al., 2016).

Nesse sentido, valores proximos de 1 indicam perfil morfolégico semelhante
a um cilindro, com baixo risco de comorbidades relacionadas a obesidade central e
quanto mais perto de 1,73, maior a acumulagcédo de gordura abdominal, isto é, maior
o risco de doencas relacionadas a obesidade central (VALDEZ et al., 1993; SANTOS
et al., 2015; ANDRADE et al., 2016).

O indice de conicidade tem sido avaliado em diversos estudos como preditor
de risco cardiovascular e metabdlico (MARTINS et al., 2015; RODRIGUEZ et al.,
2017), de DAC e mortalidade (FONTELA et al., 2017), indicador de resisténcia a
insulina (NADEEM et al. 2013), discriminador da obesidade visceral (RORIZ et al.,
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2016; VOGT e CARAMORI, 2017). Estudos também avaliaram a associag¢ao entre o
indice de conicidade e risco coronariano elevado (RCE) (PITANGA e LESSA, 2004;
PITANGA e LESSA, 2005; PITANGA e LESSA, 2007; HAUN, PITANGA e LESSA,
2009; PITANGA, 2011).

3.4 Diferencas Regionais e Doencas Cardiovasculares

O Brasil é um pais continental, que apresenta intensa diversidade
socioeconbémica, racial e ambiental. Nas ultimas décadas as diferencas sociais no
Brasil foram reduzidas, no entanto, alguns indicadores ainda evidenciam
disparidades regionais (BARBOSA et al., 2015).

As mudangas ocorridas ao longo dos anos na sociedade no que tange,
principalmente, a fatores como urbanizagdo, maior oferta de alimentos de baixa
qualidade nutricional, bem como a adocdo de um estilo de vida inadequado
constituem fatores que, atuando conjuntamente, figuraram-se como facilitadores do
processo de instalacdo das doencas crénicas nao transmissiveis (DCNTSs)
(MIRANDA, 2016).

Nesse contexto, o Brasil também vem passando por diversas transformagdes
econémicas e sociais as quais tém causado mudancas relevantes no perfil de
morbimortalidade da populacdo. As doencas infecciosas e parasitarias, principais
causas de morte no inicio do século passado, cederam lugar as doengas cronicas
nao transmissiveis (COSTA e THULER, 2012).

Em relacdo as DCNTSs, as organiza¢cdes mundiais de saude alertaram para o
risco da migracao da epidemia de DCVs dos paises de alta renda para os de média
e baixa renda, devido o envelhecimento da populacédo, a urbanizacao e o aumento
na capacidade de consumo (SILVA et al., 2015).

Durante as ultimas décadas, os paises da América do Sul sofreram mudangas
sociodemograficas importantes, destacando-se o0 crescimento populacional
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substancial, urbanizacao e envelhecimento populacional. Esse contexto de transicao
epidemioldgica contribuiu para o aumento da prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular e das taxas de morbidade e mortalidade cardiovascular (SCHMIDT
et al.,, 2011; AVEZUM et al., 2016).

Entre as DCNTSs, as do aparelho circulatério permanecem como a principal
causa de mortalidade no mundo. No Brasil, elas sdo as principais causas de morte,
sendo responsaveis por pelo menos 20% das mortes na populacado brasileira com
mais de 30 anos de idade (MANSUR et al., 2016). E ainda, o pais apresenta uma
das taxas mais elevadas da América do Sul (LOTUFO et al., 2017).

Diversos autores evidenciam que uma heterogeneidade nas taxas de
morbidade e mortalidade cardiovascular no Brasil, entre as diferentes regides, e
apontam que esta se deve a diferengas demograficas, econémicas, sociais e
desigualdades no perfil epidemiolégico entre as regides do pais (COSTA e THULER,
2012; GUIMARAES et al., 2015; SILVA et al., 2015; MANSUR et al., 2016).

Estudos tém demonstrado no Brasil de 1980 a 2012, uma tendéncia geral de
queda dos coeficientes de mortalidade por doencas isquémicas do coragao (DIC) e
doencas cerebrovasculares (DCBV) com acentuadas variagcdes regionais
(GUIMARAES et al., 2015; MANSUR et al., 2016).

Essas diferencas sdo apontadas, pois diferentemente do padrao registrado
para o Brasil para as DIC e DCBV, na regido Nordeste houve um aumento de 0,802
e 0,288, respectivamente, do coeficiente de mortalidade ao ano por essas causas
(GUIMARAES et al., 2015).

Nesse sentido, Brandt et al. (2017), afirmam que a reducdo da mortalidade
ocorreu de forma heterogénea, pois a referida reducéo foi menor nos estados com
pior condicdo socioeconémica e atingiu um platé na maioria dos estados nos ultimos

cinco anos.

Mansur et al. (2016) ressaltaram que a redugdo da mortalidade por DCBV
pode ter ocorrido devido a maior facilidade no diagnéstico e tratamento da
hipertensao arterial sistémica. Ja a complexidade dos fatores compreendidos na
fisiopatologia do processo da aterosclerose faz com que a prevencao das DIC seja
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um desafio maior, pois 0 diagnéstico e tratamento destas doencas envolvem outros
fatores de risco, como dislipidemia, tabagismo, diabetes, que muitas vezes s&o

desconhecidos até o primeiro evento coronariano.

Brandt et al. (2017) sugerem que as mudancas no Brasil apresentam o
mesmo padrdo observado em outros paises, onde, conforme o nivel de
desenvolvimento aumenta, a mortalidade por DCV tende a reduzir primeiro entre as
mulheres. Dessa forma, a reducédo mais expressiva da mortalidade padronizada por
idade em mulheres nas regides Norte e Nordeste, diferentemente da redugao
semelhante entre os sexos no Sul e Sudeste, sugere que o Norte e o Nordeste ainda
apresentam atraso na reducdo das taxas de mortalidade entre homens devido o

menor desenvolvimento e pior acesso aos servicos de saude nessas regides.

Para os idosos, a disparidade entre as regides relacionada ao expressivo
aumento na mortalidade por DCV nas Regides Norte e Nordeste do pais, tendéncia
que apresenta-se menos intensa no Sul, Sudeste e Centro-Oeste, regides nas quais
os aumentos foram discretos, € influenciada pelo fato de que as prevencgdes
primarias e as secundarias podem ser mais adequadas nas regides mais
desenvolvidas, com melhores condigdes de controle de fatores de risco para DCV,
como tabagismo, dislipidemias, diabetes e hipertensao arterial sistémica (PIUVEZAM
et al., 2005).

A populacdo do sul do pais também se destaca entre as demais regides
brasileiras pela elevada expectativa de vida. Esta, propicia o aparecimento de
doencas crénico-degenerativas, por vezes sustentadas por habitos como dieta rica
em gordura e estilo de vida com baixa ou nenhuma atividade fisica. Devido a isso,
essa populacdo apresenta significativa predisposicdo ao desenvolvimento de DCV
(GUS et al., 2015).
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4 ARTIGO

4.1 Periodico selecionado

O artigo intitulado “DIFERENCAS REGIONAIS E FATORES ASSOCIADOS
AO RISCO DE NOVO EVENTO CARDIOVASCULAR EM INDIVIDUOS EM
PREVENCAO CARDIOVASCULAR SECUNDARIA: ESTUDO MULTICENTRICO”
serd submetido ao periddico Nutrition Metabolism and Cardiovascular Diseases, que
possui classificacdo Web Qualis da CAPES — A2 na area de avaliagdo MEDICINA 1.

4.2 Normas editoriais/ Normas para os autores
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accepted for publication and which typically includes author-incorporated changes suggested during
submission, peer review and in editor-author communications. Embargo period: For subscription
articles, an appropriate amount of time is needed for journals to deliver value to subscribing customers
before an article becomes freely available to the public. This is the embargo period and it begins from
the date the article is formally published online in its final and fully citable form. Find out more.

This journal has an embargo period of 12 months.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture of
these). Authors who feel their English language manuscript may require editing to eliminate possible
grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific English may wish to use the English
Language Editing service available from Elsevier's WebShop.

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used in
the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article for
final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for
revision, is sent by e-mail.

Referees

Please submit the names and institutional e-mail addresses of several potential referees. For more
details, visit our Support site. Note that the editor retains the sole right to decide whether or not the
suggested reviewers are used.

PREPARATION

The text should be written in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture
of these). Please use decimal points (not decimal commas); use a space for thousands (10 000 and
above).

Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text
should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting
codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not use the word
processor's options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts,
superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces, to align columns.
The electronic text should be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts (see
also the Guide to Publishing with Elsevier). Note that source files of figures, tables and text graphics
will be required whether or not you embed your figures in the text. See also the section on Electronic
artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check’
functions of your word processor.

FORMAT
Essential Title page Information

Title. Should be concise (no more than 120 characters), informative and focused on the innovative
contents of the study. As titles are often used in information-retrieval systems, abbreviations and
formulae are to be avoided.

Author names and affiliations.Provide last name followed by the initial(s) of the first name.
Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate
all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front
of the appropriate address. The indication of the individual authors' affiliations must be informative
but concise.

Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing and
publication, also post-publication. Ensure that telephone and fax numbers (with country and
area code) are provided in addition to the e-mail address and the complete postal address.
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Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a "Present address" (or "Permanent address") may be indicated
as a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.
Clinical Trials. In case of clinical trials, starting July 1st 2009, registration number and date.

Word counts for abstract and text, and number of references, figures and tables.

Abstract

An abstract (maximum 250 words) should be typed double spaced on a separate page. The abstract for
original articles should be structured under the headings (1) Background and Aims, (2) Methods and
Results, (3) Conclusion, (f)registration number for clinical trials. The abstract of review and viewpoint
articles should be structured under the headings (1) Aims, (2) Data Synthesis, (3) Conclusions.

Text
The following subheads should be included in all research articles: Introduction, Methods, Results,
Discussion, Acknowledgements, References, Appendices, Tables, Figure Legends.

The Methods section should include a statement that the experimental protocols and the process for
obtaining informed consent (in human studies) were approved by the appropriate institutional review
committee.

For studies on animals, the Methods section should include the species, strain, and supplier/source.

For studies on humans, the Methods section should include a Study Population subheading, under
which demographics of study population are defined.

Acronyms should be spelled out in full (in the abstract or text) the first time they are cited. If more
than 5 acronyms are used, they should be listed on the title page after the keywords. Avoid jargon.

Measurement units should be reported as standard SI units with traditional units in brackets.

Suppliers of specific instruments or drugs should be given, including the company name and city. All
drugs should be referred to by their generic names.

Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to the online
article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a concise, pictorial form
designed to capture the attention of a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a
separate file in the online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum
of 531 x 1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 x
13 c¢cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS Office
files. You can view Example Graphical Abstracts on our information site.

Authors can make use of Elsevier's Illustration Services to ensure the best presentation of their images
and in accordance with all technical requirements.

Highlights

Highlights are mandatory for this journal. They consist of a short collection of bullet points that
convey the core findings of the article and should be submitted in a separate editable file in the
online submission system. Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points
(maximum 85 characters, including spaces, per bullet point). You can view example Highlights on
our information site.

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyvy];
the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes
of Peace [grant number aaaa].

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When
funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other research
institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding.
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If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or
not-for-profit sectors.

Electronic artwork

General points

* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

» Embed the used fonts if the application provides that option.

* Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, or
use fonts that look similar.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.

* Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

* Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

* Submit each illustration as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then
please supply 'as is' in the native document format.

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork is
finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the resolution
requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi.
TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a minimum of
500 dpi.

Please do not:

e Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a
low number of pixels and limited set of colors;

* Supply files that are too low in resolution;

* Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or
MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit
usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear
in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations
are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will receive
information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted article. Please
indicate your preference for color: in print or online only. Further information on the preparation of
electronic artwork.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure. A
caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep
text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells.
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Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted
for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to
the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such as
Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct. Please
note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination may prevent link
creation. When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOI is encouraged.

A DOI can be used to cite and link to electronic articles where an article is in-press and full citation
details are not yet known, but the article is available online. A DOI is guaranteed never to change,
SO you can use it as a permanent link to any electronic article. An example of a citation using DOI
for an article not yet in an issue is: VanDecar ].C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M.
(2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal
of Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Please note the format of such
citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Any
further information, if known (DQI, author names, dates, reference to a source publication, etc.),
should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) under a
different heading if desired, or can be included in the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should include the
following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where available), year,
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can properly
identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.

References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any citations in
the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular reference
management software products. These include all products that support Citation Style Language
styles, such as Mendeley and Zotero, as well as EndNote. Using the word processor plug-ins from
these products, authors only need to select the appropriate journal template when preparing their
article, after which citations and bibliographies will be automatically formatted in the journal's style.
If no template is yet available for this journal, please follow the format of the sample references and
citations as shown in this Guide.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by clicking the following
link:
http://open.mendeley.com/use-citation-style/nutrition-metabolism-and-cardiovascular-diseases
When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plug-
ins for Microsoft Word or LibreOffice.

Reference formatting

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any style
or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/book
title, chapter title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the pagination
must be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference style used by the journal will be
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applied to the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be highlighted
at proof stage for the author to correct. If you do wish to format the references yourself they should
be arranged according to the following examples:

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text. The actual authors
can be referred to, but the reference number(s) must always be given.

List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order in which they appear
in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

[1] Van der Geer ], Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci Commun
2010;163:51-9.

Reference to a book:

[2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.

Reference to a chapter in an edited book:

[3] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones BS, Smith
RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc; 2009, p. 281-304.
Reference to a website:

[4] Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK, http://www.cancerresearchuk.org/
aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003 [accessed 13 March 2003].

Reference to a dataset:

[dataset] [5] Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak wilt
disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015. https://doi.org/10.17632/
Xwj98nb39r.1.

Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6 authors the first 6
should be listed followed by 'et al.' For further details you are referred to 'Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (J Am Med Assoc 1997;277:927-34) (see also Samples
of Formatted References).

Journal abbreviations source
Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations.

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your scientific
research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with their article are
strongly encouraged to include links to these within the body of the article. This can be done in the
same way as a figure or table by referring to the video or animation content and noting in the body
text where it should be placed. All submitted files should be properly labeled so that they directly
relate to the video file's content. . In order to ensure that your video or animation material is directly
usable, please provide the file in one of our recommended file formats with a preferred maximum
size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will be published online in
the electronic version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect. Please supply
'stills' with your files: you can choose any frame from the video or animation or make a separate
image. These will be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For
more detailed instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic
and the print version for the portions of the article that refer to this content.

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with your
article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as they are received (Excel
or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your material together with the article
and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file. If you wish to make changes to
supplementary material during any stage of the process, please make sure to provide an updated file.
Do not annotate any corrections on a previous version. Please switch off the 'Track Changes' option
in Microsoft Office files as these will appear in the published version.

Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases uses an online submission and review
system. Authors can upload their article via our on-line system Elesevier Editorial System at
http://ees.elsevier.com/nmcd. By accessing the website Authors will be guided stepwise through the
uploading of the various files. Editable file formats are necessary. We accept most word-processing
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formats, but Word, WordPerfect or LaTeX is preferred. Figure files (TIFF, EPS, JPEG) should be
uploaded separately. Always keep a backup copy of the electronic file for reference and safety. Save
your files using the default extension of the program used. The system generates an Adobe Acrobat
PDF version of the article which is used for the reviewing process. Authors, Reviewers and Editors send
and receive all correspondence by e-mail and no paper correspondence is necessary. For assistance
visit our Support Center.

The instructions also apply to authors of papers appearing in supplements or special issues.

Having problems with your submission? Our Editorial Assistants are available to help. Email at:
ed.assistant.nmcd@rm.unicatt.it or nmcd@unina.it

This journal encourages and enables you to share data that supports your research publication
where appropriate, and enables you to interlink the data with your published articles. Research data
refers to the results of observations or experimentation that validate research findings. To facilitate
reproducibility and data reuse, this journal also encourages you to share your software, code, models,
algorithms, protocols, methods and other useful materials related to the project.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make a statement
about the availability of your data when submitting your manuscript. If you are sharing data in one of
these ways, you are encouraged to cite the data in your manuscript and reference list. Please refer to
the "References" section for more information about data citation. For more information on depositing,
sharing and using research data and other relevant research materials, visit the research data page.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link your article directly to
the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link articles on ScienceDirect with
relevant repositories, giving readers access to underlying data that gives them a better understanding
of the research described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can directly link
your dataset to your article by providing the relevant information in the submission system. For more
information, visit the database linking page.

For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to your published
article on ScienceDirect.

In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of your
manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020; CCDC: 734053;
PDB: 1XFN).

Mendeley Data

This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data (including raw and
processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and methods) associated with your
manuscript in a free-to-use, open access repository. Before submitting your article, you can deposit
the relevant datasets to Mendeley Data. Please include the DOI of the deposited dataset(s) in your
main manuscript file. The datasets will be listed and directly accessible to readers next to your
published article online.

For more information, visit the Mendeley Data for journals page.

Data statement

To foster transparency, we encourage you to state the availability of your data in your submission.
This may be a requirement of your funding body or institution. If your data is unavailable to access
or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate why during the submission process,
for example by stating that the research data is confidential. The statement will appear with your
published article on ScienceDirect. For more information, visit the Data Statement page.

AFTER ACCEPTANCE
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One set of page proofs (as PDF files) will be sent by e-mail to the corresponding author (if we do
not have an e-mail address then paper proofs will be sent by post) or, a link will be provided in the
e-mail so that authors can download the files themselves. Elsevier now provides authors with PDF
proofs which can be annotated; for this you will need to download the free Adobe Reader, version 9
(or higher). Instructions on how to annotate PDF files will accompany the proofs (also given online).
The exact system requirements are given at the Adobe site.

If you do not wish to use the PDF annotations function, you may list the corrections (including replies
to the Query Form) and return them to Elsevier in an e-mail. Please list your corrections quoting line
number. If, for any reason, this is not possible, then mark the corrections and any other comments
(including replies to the Query Form) on a printout of your proof and scan the pages and return via e-
mail. Please use this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness
of the text, tables and figures. Significant changes to the article as accepted for publication will only
be considered at this stage with permission from the Editor. We will do everything possible to get your
article published quickly and accurately. It is important to ensure that all corrections are sent back
to us in one communication: please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent
corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility.

The corresponding author will, at no cost, receive a customized Share Link providing 50 days free
access to the final published version of the article on ScienceDirect. The Share Link can be used for
sharing the article via any communication channel, including email and social media. For an extra
charge, paper offprints can be ordered via the offprint order form which is sent once the article is
accepted for publication. Both corresponding and co-authors may order offprints at any time via
Elsevier's Webshop. Corresponding authors who have published their article gold open access do
not receive a Share Link as their final published version of the article is available open access on
ScienceDirect and can be shared through the article DOI link.

AUTHOR INQUIRIES

Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find everything from
Frequently Asked Questions to ways to get in touch.

You can also check the status of your submitted article or find out when your accepted article will
be published.

© Copyright 2018 Elsevier | https://www.elsevier.com
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Artigo Original

DIFERENCAS REGIONAIS E FATORES ASSOCIADOS AO RISCO DE NOVO
EVENTO CARDIOVASCULAR EM INDIVIDUOS EM PREVENCAO
CARDIOVASCULAR SECUNDARIA: ESTUDO MULTICENTRICO

RESUMO

Antecedentes e objetivos: As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de
morte e incapacidade nos paises industrializados e em desenvolvimento. No Brasil,
existem diferencas regionais importantes relacionadas a morbimortalidade
cardiovascular nas diferentes regides geogréficas. Objetivou-se avaliar as diferengas
regionais e os fatores associados ao risco de evento cardiovascular subsequente em
individuos em prevencgao cardiovascular secundaria. Métodos e resultados: Estudo
transversal com dados basais do estudo multicéntrico DICA Br. Coletou-se variaveis
sociodemograficas, comportamentais, clinicas e antropométricas de 1.796 individuos
com doenca cardiovascular estabelecida. O risco de novo evento cardiovascular foi
avaliado pelo escore de risco de Framingham para evento cardiovascular
subsequente. Utilizou-se o modelo de regressao multivariado de Poisson para
identificacdo dos fatores associados ao risco de evento cardiovascular subsequente.
Nivel de significancia de 5%. O maior percentual de analfabetismo foi identificado na
regidao nordeste (36,5%) (p<0,001). O maior percentual de fumantes persistentes na
regiao sul (13,6%). A maior frequéncia de sedentarismo na regido centro-oeste
(72,9%) e nordeste (71,9%) (p<0,001). As regides sul e sudeste apresentaram as
maiores frequéncias de excesso de peso entre os idosos (61,2 e 52,3%,
respectivamente), risco muito elevado de desenvolvimento de doenga cardiovascular
avaliada pela CC (66,2 e 60,5%, respectivamente) e indice C elevado (94,4 e 95,4%,
respectivamente). E ainda, percentual elevado de dislipidemia (89,2%), hipertensao
(94,8%), diabetes melitus (50,8%) na regiado sudeste (p<0,001). Na andlise ajustada,
o risco elevado de evento cardiovascular subsequente se manteve
significativamente associado a faixa etaria (= 60 anos) (RP 1,58; 1C95% 1,39 — 1,78;
p<0,001), sexo feminino (RP 1,46; IC95% 1,29 — 1,64; p <0,001), diagndstico de
diabetes mellitus (RP 1,45; 1C95% 1,30 — 1,60; p<0,001), pressao arterial sistélica
(>130 mmHg) (RP 1,31; 1C95% 1,17 — 1,46; p <0,001), triglicerideos (= 150 mg/dL)
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(RP 1,56; 1C95% 1,38 — 1,77; p<0,001) e LDL- colesterol elevados (= 100 mg/dL)
(RP 3,20; IC95% 2,83 — 3,63; p<0,001).
Conclusoes: as diferengas regionais foram marcantes. O risco de evento

cardiovascular subsequente associou-se ao sexo, idade, diagndstico de diabetes

mellitus e niveis séricos de triglicerideos e LDL-c elevados.

Palavras-chave: Prevencdo -cardiovascular secundaria. Evento cardiovascular

subsequente. Diferengas regionais.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) permanecem como a principal causa de
morte e incapacidade nos paises industrializados e em desenvolvimento [1][2][3][4].
Configurando-se, portanto como um grande desafio para saude publica [5][6].

Apesar dos avangos na prevencao, diagnéstico e tratamento, as taxas de
recorréncia de infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico (AVCI) em cinco anos foram relatadas em 21-33% e 25-37%,
respectivamente [7].

As projecoes da Organizacao Mundial da Saude (OMS) apontam que ocorrera
um aumento de 15% na mortalidade por DCVs, no periodo de 2010 a 2020 [8]. E
com o fenébmeno do envelhecimento populacional pode ocorrer aumento ainda mais

expressivo da incidéncia de doengas cardiovasculares [1].

Dessa forma, esforcos para promocdo da saude e prevencao de novos
eventos sdo imperativos para melhorar a qualidade de vida, adiar o desfecho do

Obito, bem como, o peso econdmico no sistema de saude [9].

Os pacientes com doencga cardiovascular apresentam risco aumentado de
eventos cardiovasculares subsequentes, sendo de extrema relevancia que os
mesmos sejam orientados clinicamente, considerando-se os fatores de risco

existentes, apo6s o diagndstico da doencga cardiovascular [10].

Apbés um primeiro evento cardiovascular a implementacdo da prevencao
secundaria é uma tarefa importante para melhorar o prognéstico de pacientes com

doenca cardiovascular [11][12].

Em paises de renda média, como o Brasil, as disparidades quanto as taxas
de morbidade e mortalidade cardiovascular nas diferentes regiées, podem ocorrer
devido a diferengcas demograficas, econdmicas e sociais [8][13].
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Sabendo-se das diferengas relacionadas a fatores bioldégicos e ambientais
entre regides, a previsdo de risco € uma questdo primordial [14]. Pois além das
diferencas interindividuais, os niveis de risco cardiovascular podem sofrer variagao

entre as areas geograficas [15].

A previsao de risco também é uma parte fundamental da prevencéo de DCVs,
pois as ferramentas de avaliacao de risco fornecem uma probabilidade de ocorréncia
de eventos cardiovasculares ao longo do tempo, alocando os individuos em

subgrupos, de acordo com os diferentes graus de risco cardiovascular [16].

Sabendo-se que estudos que abordem as diferengas regionais relacionadas
ao perfil de risco de pacientes com doenca cardiovascular estabelecida sao
escassos na populagao brasileira. E ainda, tendo em vista a dimenséo territorial do
Brasil e o alto grau de heterogeneidade socioecondmica e desigualdades no perfil
epidemioldgico entre suas regides [8][13]. Este estudo tem por objetivo avaliar as
diferencas regionais e os fatores associados ao risco de evento cardiovascular
subsequente em individuos em prevengdo cardiovascular secundaria participantes
do Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor - DICA Br.

METODOS

Delineamento do estudo

Estudo transversal com dados basais do ensaio clinico randomizado,
Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor na reducdo de eventos e fatores de
risco na prevengdo secundaria para doenca cardiovascular: Um Ensaio Clinico
Randomizado (DICA Br), um estudo multicéntrico, coordenado pelo Instituto de
Ensino e Pesquisa (IEP) do Hospital do Coragdo (HCor), em parceria com o
Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Saude
(PROAD-SUS) do Ministério da Saude.
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Populacao do estudo

O estudo incluiu individuos em prevencao cardiovascular secundaria que
apresentaram uma ou mais das seguintes evidéncias de doenca cardiovascular
estabelecida nos 10 anos: (a) doencga coronariana (definida por infarto do miocéardio
prévio, estavel ou instavel angina, historia de estenose aterosclerdtica = 70% do
diametro de qualquer artéria coronaria revelada por cinecoronariografia convencional
ou por tomografia computadorizada, ou histéria de angioplastia, stent, ou cirurgia de
revascularizacdo miocardica); (b) acidente vascular cerebral anterior; (c) doenca
vascular periférica (relacao tornozelo / braco <0,9 da pressao arterial sistdlica em
ambas as pernas em repouso, angiografia ou Doppler demonstrando estenose >70%
em uma artéria cardiaca, claudicagdo intermitente, cirurgia vascular para doenga
aterosclerdtica, amputacdo devido a doenca aterosclerética ou aneurisma
aortico)[17].

Os procedimentos do ensaio clinico foram descritos detalhadamente em

protocolo de pesquisa publicado previamente [17].

Considerou-se para este corte transversal os dados referentes as consultas
baseline dos individuos participantes do estudo DICA Br, sendo incluidos no estudo
um total de 2.534 individuos. Destes, 738 sujeitos foram excluidos devido a falta de
dados antropométricos ou bioquimicos, sendo a analise realizada com 1.796

participantes.

Coleta de dados e descricao das variaveis

A coleta de dados foi realizada em 35 centros colaboradores no Brasil, no
periodo de marco de 2013 a dezembro de 2015.
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Todos os dados foram obtidos por pesquisadores treinados, seguindo
procedimentos padronizados e registrados em um formulario eletrénico - Case
Report Form (e-CRF).

As varidaveis sociodemogréaficas avaliadas foram: sexo (feminino ou
masculino), idade, escolaridade, classe econémica categorizada conforme o Critério
de Classificacdo Econdmica Brasil [18] e regido geografica (Norte, Nordeste, Centro-
Oeste, Sul e Sudeste).

Em relagdo as varidveis comportamentais verificou-se o tabagismo (nao
fumante, ex-tabagista e fumante) e nivel de atividade fisica (sedentarismo, atividade
leve, média atividade e alta atividade) [19].

A afericdo da presséao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) foi realizada
por enfermeira treinada, seguindo as recomendacdes das VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo [20], diagndstico médico de diabetes, hipertensdo e dislipidemia, os

dados de medicacao foram obtidos a partir das prescricdes medicas..

Para realizacdo dos exames bioquimicos, os pacientes foram submetidos a
jejum de pelo menos 12 horas e 0 ndo consumo de alcool nas 72 horas anteriores. A
analise de ftriglicerideos, colesterol total, glicemia e lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) foi realizada pelo método colorimétrico enzimatico de quimica seca, para a
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) utilizou-se a férmula de Friedewald.

Foram considerados fatores de risco, os seguintes valores: triglicerideos =
150 mg/dL [21], glicemia em jejum = 100 mg/dL, colesterol total = 200 mg/dL, HDL-c
< 50 mg/dL (mulheres) e < 40mg/dL (homens), LDL-c = 100mg/dl, PAS = 130 mmHg
e PAD 285 mmHg [22].

As medidas de peso (kg) e estatura (m) foram obtidas de acordo com as
técnicas preconizadas pelo SISVAN [23]. O indice de massa corporal (IMC)
calculado pela férmula - peso (kg) / altura (m)? foi classificado de acordo com a idade
para adultos [24] e idosos [25].

A circunferéncia da cintura (CC) foi aferida no ponto médio entre a menor
costela e a crista iliaca, sendo classificada como risco elevado e risco muito elevado
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de complica¢des cardiovasculares (CC =294 cme 2102 cm e CC 280 cm e = 88 cm,

para homens e mulheres, respectivamente) [26].

As medidas de peso, estatura e CC foram realizadas em duplicata, utilizando-
se a media das medidas, se a diferenca entre as medidas fosse superior a 0,5 kg
para o peso, 0,5 cm para a altura e 1 cm para a CC, todo o procedimento era
repetido até que a diferenca entre as duas novas medidas fosse menor que o limite

estabelecido.

A razao cintura/estatura (RCEst), calculada pela divisdo da circunferéncia da
cintura (cm) pela estatura (cm) [27], utilizando-se o ponto de corte de < 0,5 para
homens e mulheres para avaliagdo de risco cardiovascular [28]. O indice de
conicidade, obtido através da férmula: Ic = CC (m)/ 0,109V(peso (kg)/estatura (m)
[29], sendo estabelecidos os pontos de corte de 1,25 e 1,18 (para homens e

mulheres, respectivamente) para avaliacdo de RCE.

O Produto da Acumulagéo Lipidica foi calculado utilizando-se as formulas:
LAP= (CC [cm] - 65)*(TG [mmol/L]) e LAP= (CC [cm] - 58)*(TG [mmol/L]) para
homens e mulheres, respectivamente [30], estabelecendo-se ponto de corte de 44,1

para avaliagdo de risco metabdlico em ambos os sexos [31].

Para analise do risco de novo evento cardiovascular, utilizou-se o Escore de
Risco de Framingham (ERF) para evento cardiovascular subsequente. A pontuacao
total do escore leva em consideracao as seguintes variaveis: idade, pressao arterial
sistolica (PAS), tabagismo, perfil lipidico em jejum (colesterol total e HDL-c) e
diagnéstico de diabetes [32]. O risco de evento cardiovascular recorrente em dois
anos foi estimado separadamente para homens e mulheres e classificado em: baixo
risco, < 10% de probabilidade; médio risco, 10% — 20% de probabilidade e alto risco,
> 20% de probabilidade [32]. Para andlise dos fatores associados, a variavel
desfecho (risco de evento cardiovascular recorrente) foi dicotomizada em risco baixo
quando < 10% de probabilidade e risco elevado, > 10% de probabilidade.
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Analise estatistica

A analise estatistica foi procedida pelo software Stata® (versdao 14.0). A
normalidade das varidveis foi verificada através de teste de Shapiro-Wilk. As
variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas e percentuais
e comparadas por meio do teste Qui-quadrado. Para avaliar a relacao entre as
variaveis continuas, aplicou-se o teste de Andlise de Variancia (ANOVA) seguido de
post hoc de Bonferroni, para variaveis paramétricas e Kruskal Wallis, para aquelas

nao parameétricas.

Para identificacdo dos fatores associados ao risco de evento cardiovascular
subsequente foi utilizado o modelo de regressdo multivariado de Poisson, com
variancia robusta. Foram realizadas analises bivariadas, e as variaveis que
apresentaram nivel descritivo, com p-valor até 0,20 foram selecionadas para o

modelo multiplo (analise ajustada). Adotou-se nivel de significancia de 5%.

Aspectos éticos

De acordo com a Resolugédo n® 466/ 2012 do Conselho Nacional de Saude, o
protocolo do estudo foi aprovado por Comité de Etica em Pesquisa (CEP) para cada
centro colaborador. No Maranhao foi aprovado pelo CEP do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo - parecer consubstanciado 711.805 e CAAE
03218512020545086. Todos os patrticipantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). O protocolo do estudo esta em conformidade com os
padroes éticos brasileiros e internacionais. O estudo principal esta registrado no
www.clinicaltrials.gov, com identificador NCT01620398.
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RESULTADOS

No presente estudo, 1.796 individuos em prevencdo cardiovascular
secundaria foram avaliados. A maioria dos participantes era do sexo masculino
(58,7%), idosos (65,8%), ex-fumantes (53,6%), sedentarios (65,6%), cursaram o
ensino fundamental completo (42,2%), estavam inseridos na classe econ6mica C
(53,1%) e residiam na regido sudeste (40,3%) (Tabela 1).

O maior percentual de analfabetismo foi identificado na regido nordeste
(36,5%) (p<0,001). Esta regido foi a Unica em que a maioria dos individuos era do
sexo feminino (52,2%) (p<0,001) (Tabelal).

A regiao sudeste apresentou maior percentual de individuos nas classes A e
B (33,2%) e o maior percentual de fumantes persistentes foi encontrado na regiao
sul (13,6%). Quanto a pratica de atividade fisica, a maior frequéncia de
sedentarismo foi encontrada na regido centro-oeste (72,9%) e nordeste (71,9%)
quando comparada as demais regides. Com diferenca estatistica (p<0,001) (Tabela

1).

O excesso de peso nos idosos (51,5%), o0 risco muito aumentado de
desenvolvimento de doenca cardiovascular avaliada pela CC (58,9%) e o indice C
elevado (93,4%), mostraram-se como as variaveis nutricionais mais prevalentes nos
participantes avaliados (p<0,001). Sendo que as regides sul e sudeste apresentaram
as maiores frequéncias de excesso de peso entre os idosos (61,2 e 52,3%,
respectivamente), de risco muito elevado de desenvolvimento de doenca
cardiovascular avaliada pela CC (66,2 e 60,5%, respectivamente) e de indice C
elevado (94,4 e 95,4%).

E ainda, verificou-se percentual elevado de dislipidemia (89,2%), hipertensao
(94,8%), diabetes melitus (50,8%) na regido sudeste (p<0,001) (Tabela 2).

Em relagdo ao risco de evento cardiovascular subsequente, 40,9% dos
individuos apresentaram risco elevado. Evidenciando-se a regido sudeste com a
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maior frequéncia de risco elevado para evento cardiovascular subsequente (37,7%),

embora sem significAncia estatistica.

Os individuos do sexo feminino (56,6%), idosos (74,3%), que cursaram até o
ensino fundamental (43,7%), classe econémica C (56,0%) e sedentarios (71,3%)
apresentaram maior percentual de risco elevado de evento cardiovascular

subsequente (p<0,001) (Tabela 3).

Dentre as variaveis clinicas e antropométricas que apresentaram-se
relacionadas ao risco elevado de evento cardiovascular subsequente, os individuos
obesos (44,5%), com risco muito aumentado de desenvolvimento de doenca
cardiovascular avaliada pela CC (67,3%), indice C elevado (96,2%), glicemia de
jejum elevada (61,9%), triglicerideos elevados (58,4%), LDL-c elevado (67,5%), PAS
elevada (65,1%), dislipidemia (82,2%), diabetes mellitus (54,4%) (p<0,001) e
hipertensos (92,5%) (p< 0,05) foram as mais prevalentes (Tabela 4).

No entanto, na andlise ajustada, o risco elevado de evento cardiovascular
subsequente se manteve significativamente associado a faixa etaria (= 60 anos) (RP
1,58; IC95% 1,39 — 1,78; p<0,001), sexo feminino (RP 1,46; 1IC95% 1,29 — 1,64; p
<0,001), diagnéstico de diabetes mellitus (RP 1,45; IC95% 1,30 — 1,60; p<0,001),
pressao arterial sistélica elevada (>130 mmHg) (RP 1,31; IC95% 1,17 — 1,46; p
<0,001), triglicerideos elevados (= 150 mg/dL) (RP 1,56; IC95% 1,38 — 1,77;
p<0,001) e LDL- colesterol elevado (= 100 mg/dL) (RP 3,20; 1C95% 2,83 — 3,63;
p<0,001) (Tabela 5).

As mulheres apresentaram 46% a mais de chance de risco elevado para
evento cardiovascular recorrente em relacado aos homens. Os idosos evidenciaram
aumento de 58% de chance. Os triglicerideos elevados aumentam em 31% e o LDL
elevado aumenta em 220% a chance de ter evento CV recorrente (Tabela 5).
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DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou que mesmo tratando-se de individuos em
prevencao cardiovascular secundaria, ainda observa-se um quadro preocupante de
excesso de peso, indicadores nutricionais ndo favoraveis ao melhor prognéstico

desses pacientes, alteracdes metabdlicas e risco cardiovascular secundario elevado.

Foram demonstradas importantes diferencgas regionais, onde, as regides sul e
sudeste apresentaram as maiores frequéncias de excesso de peso, de risco muito
elevado de desenvolvimento de doenca cardiovascular avaliada pela CC e indice C
elevado. A regido sul com maior percentual de fumantes persistentes. Na regido
centro-oeste e nordeste, elevada frequéncia de sedentarismo. E ainda, na regido
sudeste, maior prevaléncia de dislipidemia, hipertensdo, diabetes melitus e risco

elevado para evento cardiovascular subsequente.

O risco elevado de evento cardiovascular subsequente apresentou-se
associado a idade (= 60 anos), sexo feminino, diagndstico de diabetes mellitus,
pressao arterial sistdlica elevada (>130 mmHg), triglicerideos elevados (=150 mg/dL)
e LDL- colesterol elevado (= 100 mg/dL).

Em concordancia com estudos nacionais anteriores [1][6][13], também foram
identificadas diferencas regionais entre os individuos em prevengéo cardiovascular
secundaria, quanto ao grau de instrugdo, com maior percentual de analfabetismo na
regiao nordeste e quanto a classe econémica, com maior percentual de individuos

nas classes mais altas no sudeste.

Estudos destacam que as desigualdades no perfil epidemiol6gico,
sociodemografico e econdmico entre as regides do Brasil sdo questdes marcantes e
que essas disparidades tém implicacdes relacionadas a morbimortalidade
cardiovascular nas diferentes regides do pais [8][13].

Os achados relacionados a regiao sudeste sao consistentes com estudo
realizado em individuos cardiopatas, participantes de um programa de reabilitacéo
cardiaca no Rio de Janeiro, regido sudeste, o qual observou que a maioria (77,5%)
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apresentava excesso de peso e valores médios de circunferéncia da cintura e

RCEst, em ambos 0s sexos, superiores ao recomendado [33].

Oliveira et al. [34] analisando as prevaléncias de excesso de peso e de
obesidade para o Brasil e suas regides, a partir de dados provenientes da Pesquisa
de Orgamento Familiar (POF 2002-2003) aponta as regides Sul e Sudeste com as
maiores fracdes atribuiveis ao excesso de peso e obesidade, corroborando com os
resultados deste estudo.

A relagdo entre indicadores de adiposidade corporal, doencas
cardiometabdlicas e morbimortalidade cardiovascular tem sido descritas na literatura
[35][36]. No entanto, neste estudo apds analise ajustada, ndo foi verificada
associacao entre indicadores nutricionais e risco elevado de evento cardiovascular

subsequente.

Neste estudo, o risco elevado de evento cardiovascular subsequente foi
associado a idade (= 60 anos), sexo feminino, diagnéstico de diabetes mellitus e

pressao arterial sistélica, triglicerideos e LDL- ¢ elevados.

No estudo de Guerra-Silva et al., realizado com 637 homens, no estado do
Parand, regido sul do Brasil, as variaveis que aumentaram o risco cardiovascular

foram: idade, hipertensao, tabagismo, obesidade central, raca e educacgao [37].

Ja o estudo ERICO evidenciou que a idade, o subtipo de sindrome
coronariana aguda (SCA) e o diagnéstico de diabetes mellitus foram preditores
independentes de pior sobrevida em um ano por causas gerais e relacionadas a
eventos cardiovasculares em uma amostra de pacientes pés-SCA em um hospital
comunitario em Sao Paulo [38].

A idade avancada esta bem estabelecida como fator de risco para as doencas
cardiovasculares na atengao primaria, sendo os idosos um grupo vulneravel para
seu surgimento [38]. Os resultados deste estudo demonstram que a idade avancada

também configura-se como fator de risco na prevencao secundaria.
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Devido ao processo de envelhecimento populacional e ao aprimoramento dos
cuidados apdés um primeiro evento cardiovascular, tem aumentado numero de

pessoas em prevengao secundaria [39].

Em relacao ao diagndstico de diabetes, individuos com diabetes tem um risco
aumentado de doenga cardiovascular, sendo que, apds um primeiro episodio de

doenga macrovascular, este risco torna-se ainda mais acentuado [40].

No Athero Gene — Study, estudo de coorte com 3.229 pacientes com doenca
coronariana, o diagnéstico de diabetes mellitus foi o fator de risco com a maior

influéncia sobre a ocorréncia de eventos secundarios [11].

Quanto a pressao arterial sistélica, uma revisdo sistematica com metanalise
de 123 estudos demonstrou resultados importantes relacionados ao controle da
PAS, onde a reducdo de 10 mmHg na pressao arterial sistdlica reduziu
significativamente o risco de eventos cardiovasculares maiores, doenga coronariana,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca, levando a uma reducao

significativa de 13% em todas as causas de mortalidade [41].

Tratando-se dos achados relacionados aos ftriglicerideos e LDL-c, os
resultados deste estudo estao alinhados aos achados de Van Den Berg et al., que, a
partir de estudos com pacientes de uma coorte de prevengado secundaria - SMART
(Secondary Manifestations of Arterial disease) verificou que niveis mais elevados de
LDL-c estao relacionados ao aumento do risco de futuros eventos cardiovasculares
ateroscleroticos, e ainda, os niveis elevados de triglicerideos foram relacionados ao

aumento do risco cardiovascular [42].

No presente estudo, o risco elevado de evento cardiovascular secundario
estava associado ao sexo feminino, estudos apontam a influéncia das alteracdes
relacionadas ao avangar da idade com intensificacdo de alteragdes fisioldgicas e
metabdlicas, como a reducdo do HDL, a elevacdo do IMC e gordura abdominal [44]
e da acao hormonal, onde, os estr6genos femininos quando em concentracao
normal agem como fator de protecdo a saude da mulher, na pdés-menopausa com a
queda dos niveis de estrogénio, o risco cardiovascular feminino aumenta

progressivamente [45].
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Nesse aspecto, um resultado diferente foi encontrado em um estudo realizado
na Tailandia, no qual, foram descritos quatro fatores clinicos associados com
eventos cardiovasculares recorrentes, dessa forma, atingir a meta de LDL-c de <70
mg/dL e a realizagdo de revascularizagdo durante a admissédo foram considerados
fatores de protecdo e ser do sexo masculino e apresentar TFGe <60mL/min/1,73m?

como fatores de risco [46].

Em uma coorte prospectiva em pacientes com um ano apos o primeiro evento
cardiovascular - o tabagismo, diabetes, presséo arterial diastélica e o HDL-c foram
relacionados ao aumento do risco de eventos cardiovasculares ateroscleréticos
maiores; apos dois anos e meio de acompanhamento, os fatores associados ao
risco de evento cardiovascular recorrente foram - o tabagismo, inatividade fisica,
indice de massa corporal, pressao arterial diastélica, LDL-c e colesterol ndao-HDL
[47].

Os achados do presente estudo corroboram com os resultados do
EUROASPIRE IV, o qual observou que o controle adequado dos fatores de risco
ainda ndo é alcangado pela maioria dos pacientes com DCV na Europa, registrando-
se prevaléncias elevadas de tabagismo, dietas pouco saudaveis, inatividade fisica,
excesso de peso, obesidade e diabetes nessa populacdo, mesmo considerando a
variacdo entre os paises, gerenciamento de fatores de risco e uso de terapias
cardioprotetoras [11][48]. E ainda, menos da metade dos pacientes participou de

programas de prevencao e reabilitacdo cardiaca [48].

O estudo apresenta algumas limitagdes, o delineamento transversal que limita
a identificacdo de relagbes causais, e ainda, os dados s&o derivados de uma
amostra de pacientes que concordaram participar de um ensaio clinico, dessa forma,
os vieses de selecdo nao identificados podem influenciar a generalizagdo para a

populacéo geral.

Outros indicadores de risco podem refinar a estratificacdo do risco, todavia
nao sao obtidos rotineiramente em pacientes ambulatoriais com doencga cardiaca.
No presente estudo buscou-se identificar em individuos atendidos nos 35 centros
colaboradores participantes, caracteristicas simples e disponiveis que possam estar
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associadas ao risco elevado de evento cardiovascular subsequente em individuos

em prevencgao cardiovascular secundaria.

A instituicdo da prevencao secundaria para eventos vasculares subsequentes
apds um primeiro evento cardiovascular € de grande importancia, sendo a previsao
uma parte fundamental da prevengdo, pois permite que intervencdes preventivas
sejam realizadas e adequadamente direcionadas, constituindo beneficio para a
saude publica, principalmente por se tratar de doencas com elevada prevaléncia.
Ressalta-se ainda, que faz-se necessario priorizar agdes regionais tendo em vista as
disparidades encontradas.

CONCLUSOES

As diferengas regionais relacionadas as caracteristicas sociodemograficas,
comportamentais, clinicas e nutricionais em individuos em prevencéao cardiovascular

secundaria foram marcantes.

Nessa amostra, o risco elevado de evento cardiovascular subsequente esteve
associado a idade (= 60 anos), sexo feminino, diagndstico de diabetes mellitus,

pressao arterial sistélica elevada, triglicerideos elevados e LDL- colesterol elevado.
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Tabela 1. Variaveis sociodemograficas e comportamentais em individuos em

prevencdo cardiovascular secundaria do Programa DICA Br,

estratificados por

regiao, 2018.
Regides
Variaveis Total Centro-  p-valor*
n (%) Nordeste Sul Sudeste oeste
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo <0,001
Masculino 1.054 (58,7) 204 (47,8) 265 (59,0) 451 (64,7) 63 (51,6)
Feminino 742 (41,3) 223 (52,2) 184 (41,0) 246 (35,3) 59 (48,4)
Faixa etaria 0,026
45 3 59 615 (34,2) 153 (35,9) 155 (34,5) 213(30,6) 50 (41,0)
> 60 1.181 (65,8) 274 (64,2) 294 (65,5) 484 (69,4) 72 (59,0
Grau de instrucao <0,001
Analfabeto 479 (26,7) 156 (36,5) 99 (22,0) 152 (21,8) 39 (31,9)
Ens. Fundamental 758 (42,2) 144 (33,7) 234 (52,1) 294 (42,1) 44 (36,1)
Ensino médio 299 (16,6) 65 (15,2) 67 (14,9) 136 (19,5) 18 (14,7)
Ensino Superior 128 (7,1) 21 (4,9) 20 (4,4) 72 (10,3) 8 (6,6)
Missing 132 (7,3) 41 (9,6) 29 (6,5) 43 (6,2) 13 (10,7)
g::)s:éemica <0.001
A 40 (2,2) 6 (1,4) 8 (1,8) 22 (3,2) 2 (1,6)
B 454 (25,3) 67 (15,7) 124 (27,6) 216 (31,0) 25(20,5)
C 953 (53,1) 212 (49,6) 254 (56,6) 372 (53,4) 63 (51,6)
D 207 (11,5) 97 (22,7) 32 (7,1) 42 (6,0) 18 (14,7)
E 142 (7,9) 45 (10,5) 31 (6,9) 45 (6,6) 14 (11,5)
Tabagismo <0,001
Nunca fumou 699 (38,9) 180 (42,1) 178 (39,6) 266 (38,1) (33,6)
Ex-fumante 962 (53,6) 228 (53,4) 210 (46,8) 389 (55 8) 71(58,2)
Fumante 134 (7.,5) 9 (4,4) 61 (13,6) 1(5,9) 10 (8,2)
Missing 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,1) 0(0,0)
Atividade Fisica <0,001
Sedentario 1.179 (65,6) 307 (71,9) 270 (60,1) 453 (65,0) 89 (72,9)
Atividade leve 505 (28,1) 98 (22,9) 149 (3 2) 201 (28 8) 24(19,7)
Média atividade 84 (4,7) 18 (4,2) 4 (5,3) 4 (4,9) 7(5,7)
Alta atividade 7(0,4) 1(0,2) 2(0,4) 3(04) 0(0,0)
Missing 21 (1,2) 3(0,7) 4(0,9) 6 (0,9) 2(1,6)

*Teste qui-quadrado
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individuos em prevencgao

Regides
o Total
Variaveis n (%) Nordeste Norte Sul Sudeste C::sttrg- p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Excesso de peso
Adultos 0,635
Sim 497 (80,8) 119 (77,8) 34 (77,3) 129 (83,2) 176 (82,6) (78,0)
Nao 118 (19,2) 34 (22,2) 10 (22,7) 26 (16,8) 37 (17,4) 11 (22,0)
Idosos <0,001
Sim 610 (51,5) 118 (43,1) 25 (43,9 180 (61,2) 253 (52,3) 34 (47,2
Nao 571 (48,3) 156 (56,9) 32 (56,1) 114 (38,8) 231 (47,7) 38 (52,8)
CcC <0,001
Normal 322 (17,9) 95 (22,2) 29 (28,7) 58 (12,9) 114 (16,4) 26 (21,3)
Risco aumentado 416 (23,2) 104 (24,4) 30 (29,7) 94 (20,9) 161 (23,1) 27 (22,1)
~ Risco muito elevado 1.058 (58,9) 228 (53,4) 42 (41,6) 297 (66,2) 422 (60,5) 69 (56,6)
Indice de conicidade <0,001
Normal 118 (6,6) 31 (7,3) 12 (11,9) 25 (5,6) 32 (4,6) 18 (14,7)
_ Elevado 1.678 (93,4) 396 (92,7) 89 (88,1) 424 (94,4) 667 (95,4) 104 (85,3)
Indice de LAP 0,517
Normal 1.288 (71,7) 319 (74,7) 75 (74,3) 314 (69,9) 493 (70,7) 87 (71,3)
Elevado 508 (28,3) 108 (25,3) 26 (25,7) 135 (30,1) 204 (29,3) 35 (28,7)
RCEst 0,031
Normal 64 (3,6) 16 (3,7) 1(0,1) 17 (3,8) 20 (2,9) 10 (8,2)
Elevada 1.732 (96,4) 411 (96,3) 100 (99,0) 432(96,2) 677 (97,1) 112(91,8)
Glicemia em jejum
(mg/dI) 0,782
<100 794 (44,2) 193 (45,2) 43 (42,6) 206 (45,9) 303 (43,5) 49 (40,2)
2100 1.002 (55,8) 234 (54,8) 58 (57,4) 243 (54,1) 394 (56,5) 73 (59,8)
Colesterol total
(mg/dl) 0,459
<200 1.411 (78,6) 334 (78,2) 72 (71,3) 355 (79,1) 554 (79,5) 96 (78,7
=200 385 (21,4) 93 (21,8) 29 (28,7 95 (20,9) 143 (20,5) 26 (21,3
Triglicerideos (mg/dl) 0,216
<150 1.011 (66,3) 257 (60,2) 50 (49,5) 254 (56,6) 387 (55,5) 63 (51,6)
2150 785 (43,7) 170 (39,8) 51 (50,5) 195 (43,4) 310 (44.,5) 59 (48,
HDL - ¢ (mg/dl) <0,001
<40J8e <509 1.042 (58,0) 276 (64,6) 44 (43,6) 257 (57,2) 381 (54,7) 84 (68,
> 403 e >509 754 (41,1) 151 (35,4) 57 (56,4) 192 (42,8) 316 (45,3) 38 (31,2
LDL - ¢ (mg/dl) 0,018
<100 1.135 (63,2) 263 (61,6) 60 (59,4) 273 (60,8) 472 (67,7) 67(54,
2100 661 (36,8) 164 (38,4) 41 (40,6) 176 (39,2) 225 (32,3) 55 (45,1)
PAS (mmHg) 0,148
Normal 818 (45,5) 215 (50,3) 48 (47,5) 205 (45,7) 297 (42,6) 53 (43,4)
Elevada 978 (54,5) 212 (49,7) 53 (52,5) 244 (54,3) 400 (57,4) 69 (56,6)
PAD (mmHg) 0,305
Normal 1.279 (71,2) 309 (72,4) 65 (64,4 324 (72,2) 501 (71,9) 80 (65,6)
Elevada 517 (28,8) 118 (27,6) 36 (35,6 125 (27,8) 196 (28,1) 42 (34,4)
Dislipidemia <0,001
Sim 1.408 (78,4) 296 (69,3) 61 (60,4 329 (73,3) 622(89,2) 100 (82,0)
Néo 388 (21,6) 131 (30,7) 40 (39,6) 120 (26,7) 75 (10,8) 22 (18,0)
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Regides
L Total -
Variaveis n (%) Nordeste Norte Sul Sudeste C::sttr:- vallaor*
n (%) n (%) n (%) n (%) o
n (%)

Diabetes Mellitus <0,001

Sim 788 (43,9) 164 (38,4) 35 (34,7) 182 (40,5) 354 (50,8) 53 (43,4)

Nao 1.008 (56,1) 263 (61,6) 66 (65,3) 267 (59,5) 343 (49,2) 69 (56,6)
Hipertensao <0,001

Sim 1.631 (90,8) 386 (90,4) 85 (84,2) 393 (87,5) 661(94,8) 106 (86,9)

Nao 165 (9,2) 41 (9,6) 16 (15,8) 56 (12,5) 36 (5,2) 16 (13,1)

*Teste qui-quadrado; IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; RCEst: Razao
Cintura Estatura; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade;

PAS: Pressao Arterial Sistélica; PAD: Pressao Arterial Diastélica.
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Tabela 3. Variaveis sociodemograficas e comportamentais e risco cardiovascular
(evento subsequente) em individuos em prevengdo cardiovascular secundéria do

Programa DICA Br, 2018.

Risco cardiovascular (evento

Variaveis Total subsequente)** .
n (%) Baixo Elevado p-valor
n (%) n (%)
Sexo <0,001
Masculino 1.054 (58,7) 735 (69,3) 319 (43,4)
Feminino 742 (41,3) 326 (30,7) 416 (56,6)
Faixa etaria <0,001
45 a 59 615 (34,2) 426 (40,1) 189 (25,7)
>60 1.181 (65,8) 635 (59,9) 546 (74,3)
Grau de instrucao <0,001
Analfabeto 479 (26,7) 257 (24,2) 222 (30,2)
Ens. Fundamental 758 (42,2) 437 (41,2) 321 (43,7)
Ensino médio 299 (16,6) 196 (18,5) 103 (14,0)
Ensino Superior 128 (7,1) 94 (8,9) 34 (4,6)
Missing 132 (7,35) 77 (7,3) 55 (7,5)
Classe Econémica <0,001
A 40 (2,2) 32 (3,0) 8(1.,1)
B 454 (25,3) 309 (29,1) 145 (19,7)
C 953 (43,1) 541 (50,1) 412 (56,0)
D 207 (11, 5) 97 (9,1) 110(141)
E 142 (7,2) 2(7,7) 0 (8,2)
Tabagismo 0,025
Nunca fumou 699 (38,9) 393 (37,0) 306 (41,6)
Ex-fumante 962 (53,6) 597 (56,3) 365 (49,7)
Fumante 134 (7.5) 71(6,7) 3(8,6)
Missing 1(0,1) 0(0,0) (0,1)
Atividade Fisica <0,001
Sedentario 1.179 (65,6) 655 (61,7) 534 (71,3)
Atividade leve 505 (28,1) 335 (31,6) 170 (23,1)
Média atividade 84 (4,7) 56 (5,3) 28 (3,8)
Alta atividade 7(0,4) 5(0,5) 2(2,3)
Missing 21 (1,2) 10(0,9) 1(1,9)
Regido 0,278
Nordeste 427 (23,78) 248 (23,37) 179 (24,35)
Norte 101 (5,62) 7 (6,31) 4 (4,63)
Sul 449 (25,00) 262 (24,69) 187 (25,44)
Sudeste 697 (38,81) 0 (39,59) 277 (37,69)
Centro-oeste 122 (6,79) 4 (6,03) 58 (7,89)

*Teste qui-quadrado; ; **Escore de risco de Framingham.
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Tabela 4. Relacdo entre as variaveis antropométricas e clinicas e risco
cardiovascular (evento subsequente) em individuos em prevencao cardiovascular
secundaria do Programa DICA Br, 2018.

Risco cardiovascular (evento

Variaveis IOE;I subsequente)** p-valor®
(%) Baixon (%) __ Elevado n (%)

IMC <0,001

Baixo Peso 108 (6,0) 62 (5,8) 46 (6,3)

Peso adequado 555 (30,9) 342 (32,2) 213 (29,0)

Sobrepeso 447 (24,9) 298 (28,1) 149 (20,3)

Obesidade 686 (38,2) 359 (33,8) 327 (44,5)

Circunferéncia da Cintura <0,001

Normal 322 (17,9) 225 (21,2) 97 (13,2)

Risco aumentado 416 (23,2) 273 (25,7) 143 (19,5)

Risco muito elevado 1.058 (58,9) 563 (53,1) 495 (67,3)

indice de conicidade <0,001

Normal 118 (6,6) 90 (8,5) 28 (3,8)

Elevada 1.678 (93,4) 971 (91,5) 707 (96,2)

indice de LAP <0,001

Normal 1.288 (71,7) 844 (79,55) 444 (60,41)

Elevado 508 (28,3) 217 (20,45) 291 (39,59)

RCEst 0,043

Normal 132 (7,3) 89 (8,4) 43 (5,8)

Elevad0 1.664 (92,6) 972 (91,6) 692 (94,1)

Glicemia em jejum (mg/dl) <0,001

<100 794 (44,2) 514 (48,4) 280 (38,1)

=100 1.002 (55,8) 547 (51,6) 455 (61,9)

Colesterol total (mg/dl) <0,001

<200 1.411 (78,6) 982 (92,5) 429 (58,4)

=200 385 (21,4) 79 (7,5) 306 (41,6)

Triglicerideos (mg/dl) <0,001

<150 1.011 (56,3) 705 (66,5) 306 (41,6)

=150 785 (43,7) 356 (33,5) 429 (58,4)

HDL - ¢ (mg/dl) 0,352

> 4048 e >509 1.042 (58,0) 606 (58,2) 436 (41,8)

<4038e <509 754 (42,0) 455 (60,3) 299 (39,7)

LDL - ¢ (mg/dl) <0,001

<100 1.135 (63,2) 896 (84,4) 239 (32,5)

=100 661 (36,8) 165 (15,5) 496 (67,5)

PAS (mmHg) <0,001

Normal 818 (45,5) 568 (53,5) 250 (34,0)

Elevada 978 (54,4) 493 (46,5) 485 (66,0)

PAD (mmHg) <0,001

Normal 1.279 (71,2) 797 (75,1) 482 (65,6)

Elevada 517 (28,8) 264 (24,9) 253 (34,4)

Dislipidemia 0,001

Nao 388 (21,6) 257 (24,2) 131 (17,8)

Sim 1,408 (78,4) 804 (75,8) 604 (82,2)

Diabetes Mellitus <0,001

Nao 1.008 (43,9) 673 (63,4) 335 (45,6)

Sim 788 (43,9) 388 (36,6) 400 (54,4)

Hipertensao 0,037

Nao 165 (9,2) 110 (10,4) 55 (7,5)

Sim 1.631 (90,8) 951 (89,6) 680 (92,5)

*Teste qui-quadrado; **Escore de risco de Framingham. IMC: Indice de Massa Corporal; CC:
Circunferéncia da Cintura; RCEst: Razao Cintura Estatura; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade;
LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; PAS: Pressdo Arterial Sistélica; PAD: Pressdo Arterial

Diastolica.



81

Tabela 5. Analise ajustada dos fatores associados ao risco cardiovascular (evento
subsequente) em individuos em prevencao cardiovascular secundaria do Programa
DICA Br, 2018.

Risco cardiovascular (evento
subsequente)**

Variaveis RP IC (95%) p-valor*

Baixo Elevado

n (%) n (%)
Sexo <0,001
Masculino 735 (69,3) 319 (43,4)
Feminino 326 (30,7) 416 (56,6) 1,46 (1,29 — 1,64)
Faixa etaria <0,001
45a59 426 (40,1) 189 (25,7)
260 635 (59,9) 546 (74,3) 1,58 (1,39 -1,78)
Diabetes Mellitus <0,001
Sim 673 (63,4) 335 (45,6) 1,45 (1,30 - 1,60)
Nao 388 (36,6) 400 (54,4)
PAS (mmHg) <0,001
Normal 568 (53,5) 250 (34,0)
Elevada 493 (46,5) 485 (66,0) 1,31 (1,17 — 1,46)
Triglicerideos (mg/dl) <0,001
<150 705 (66,5) 306 (41,6)
2150 356 (33,5) 429 (58,4) 1,56 (1,38 - 1,77)
LDL — ¢ (mg/dl) <0,001
<100 896 (84,5) 239 (32,5)
=100 165 (15,5) 496 (67,5) 3,20 (2,83 — 3,63)

RP, razao de prevaléncia; IC, intervalo de confianca; * Regressao de Poisson Multivariada; LDL-c:
Lipoproteina de baixa densidade; **Escore de risco de Framingham.
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Tabela S1. Relagéo das caracteristicas antropométricas e clinicas de individuos em prevencgéao cardiovascular secundaria

do Programa DICA Br, estratificados por regido, 2018.
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Regides

Variaveis Brasil Nordeste Norte Sul Sudeste Centro-oeste p-valor®
Peso (Kg) 75,9+15,0 70,9+13,9 70,8+13,7 79,1£15,0 77,9152 74,0+13,2 <0,001
Estatura (m) 1,6+0,9 1,6 £0,1 1,6+0,1 1,6+0,9 1,6+0,1 1,6+0,9 <0,001
IMC (Kg/m?) <0,001
Adultos 29,6+4,9 28,9149 27,7+3,9 30,015,0 30,245,1 29,0+4,6

Idosos 28,8+4,8 27,9145 27,4442 29,6+4,8 29,145,0 28,314 4

CC <0,001
Homens 101,1£11,5 98,5+£10,6 96,9+11,4 103,6£11,3 102,0+11,6 97,3+11,6

Mulheres 97,8+12,6 95,3+12,2 92,9+10,0 100,0£13,3 99,6+£12,5 95,7+11,5

RCest <0,001
Homens 0,6+0,1 0,6£0,1 0,6£0,1 0,6£0,1 0,6£0,1 0,6£0,1

Mulheres 0,6+0,1 0,6£0,1 0,6£0,1 0,6£0,1 0,6£0,1 0,6£0,1

Indice de conicidade <0,001
Homens 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1

Mulheres 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,8 1,3+0,1

LAP 34,9430,2 30,4223 31,7+£20,5 36,9+29,3 35,5+28,5 32,0+21,9 0,008
PAS 130,9+19,6 129,0+19,4 128,1+18,7 130,1+18,1 133,0+20,4 131,2+20,3

PAD 79,5+12,3 79,5+12,2 81,9+13,1 79,4+11,3 78,6+12,8 82,4+12,2

Glicemia 116,8+46,8 116,7+48,4 113,4+43,0 113,3+£39,5 118,9+49,6 120,7+52,1 0,341
Colesterol total 169,7+45,3 170,2+49,4 177,1445,0 170,1+42,9 167,5+43,6 173,4+47 .8 0,164
Triglicerideos 162,2+111,9 156,9+123,6 170,0+83,9 161,6+99,1 164,3+117,5 165,2+101,0 0,130
HDL - colesterol 43,3+12,7 41,711 1 452+11,2 42,9+12,3 44 5+13,9 41,4+12,9 0,003
LDL - colesterol 94,5+38,6 97,4+42,6 96,1+43,8 95,6+36,3 90,9+36,5 99,3+38,6 0,020

*Teste Kruskal Wallis; IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; RCEst: Razdo Cintura Estatura; HDL-c: Lipoproteina de alta
densidade; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; PAS: Presséo Arterial Sistélica; PAD: Pressao Arterial Diastolica.
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Tabela S2: Analise nao ajustada da associacao entre aspectos sociodemograficos e
comportamentais com o risco cardiovascular (evento subsequente) em individuos
em prevencgao cardiovascular secundaria do Programa DICA Br, 2018.

Variaveis RP 1C(95%) p-valor

Sexo <0,001
Masculino
Feminino 1,85 1,66 - 2,07
Idade <0,001
45 a 59

=60 1,50 1,32-1,72
Grau de instrucao 0,0002
Analfabeto 1,74 1,29 - 2,36
Ensino Fundamental 1,59 1,18-2,15
Ensino médio 1,29 0,93 -1,80
Ensino Superior
Classe Economica <0,001
A
B 1,59 0,85 - 3,01
C 2,16 1,16 - 4,04
D 2,66 1,41 - 5,00
E 2,11 1,10 -4,04
Tabagismo 0,018
Nunca fumou
Ex-fumante 0,87 0,77 -0,97
Fumante 1,07 0,88 - 1,30
Atividade Fisica 0,001
Sedentario 1,55 0,48 - 5,03
Atividade leve 1,18 0,36 -3,83
Média atividade 1,17 0,35 - 3,91

Alta atividade
RP, razao de prevaléncia; IC, intervalo de confianga.
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Tabela S3: Analise nao ajustada da associacdo entre aspectos clinicos e
nutricionais com o risco cardiovascular (evento subsequente) em individuos em
prevencgao cardiovascular secundaria do Programa DICA Br, 2018.

Variaveis RP 1C(95%) p-valor

IMC <0,001
Baixo peso 1,11 0,87 - 1,41
Peso Adequado
Sobrepeso 0,87 0,73-1,03
Obesidade 1,24 1,09 - 1,45

CcC <0,001
Normal
Risco aumentado 1,14 0,92 - 1,41
Risco muito elevado 1,55 1,29 - 1,86

indice de LAP <0,001
Normal
Elevado 1,66 1,49-1,85

Rcest 0,0575
Normal
Elevado 1,28 0,99 - 1,64

Glicemia em jejum (mg/dl) <0,001
<100
=100 1,29 1,15-1,44

Colesterol total (mg/dl) <0,001
<200
=200 2,61 2,38 - 2,87

Triglicerideos (mg/dl) <0,001
<150
=150 1,80 1,61-2,02

HDL - colesterol (mg/dl) 0,354
> 404 e >509 0,95 0,85-1,06
<4038e <509

LDL - colesterol (mg/dl) <0,001
<100
=100 3,56 3,16 - 4,02

PAS (mmHg) <0,001
Normal
Elevado 1,62 1,44 - 1,83

PAD (mmHg)
Normal <0,001
Elevada 1,29 1,16 - 1,45

Dislipidemia 0,0020
Sim 1,27 1,09 - 1,48
Nao

Diabetes Mellitus <0,001
Sim 1,52 1,37 - 1,71
Nao

Hipertensao 0,050
Sim 1,25 1,00 - 1,56
Nao

IMC: Indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; RCEst: Razdo Cintura Estatura; HDL-

c: Lipoproteina de alta densidade; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; PAS: Pressédo Arterial
Sistélica; PAD: Presséo Arterial Diastélica.
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5 CONCLUSOES

As diferengas regionais relacionadas as caracteristicas sociodemograficas,
comportamentais, clinicas e nutricionais em individuos em prevengéao cardiovascular

secundaria foram marcantes.

Com maior percentual de analfabetismo no nordeste. A regido sul, maior
percentual de fumantes persistentes. E a regido centro-oeste e nordeste, elevada

frequéncia de sedentarismo.

As regides sul e sudeste apresentaram as maiores frequéncias de excesso de
peso, de risco muito elevado de desenvolvimento de doencga cardiovascular avaliada
pela CC e indice C elevado. A regidao sudeste, maior percentual de individuos nas
classes mais altas. E ainda, maior prevaléncia de dislipidemia, hipertensao, diabetes

melitus e risco elevado para evento cardiovascular subsequente.

Nesta amostra, o risco elevado de evento cardiovascular subsequente foi alto,
sendo associado ao sexo, idade, diagndstico de diabetes mellitus, triglicerideos e
LDL-c elevados.

Considera-se imprescindivel a instituicdo da prevengdo secundaria para
eventos vasculares subsequentes apés um primeiro evento cardiovascular, sendo a
previsdo uma parte fundamental da prevencdo, pois permite que intervencdes
preventivas sejam realizadas e adequadamente direcionadas, constituindo beneficio
para a saude publica, principalmente por tratar-se de doengas com elevada
prevaléncia. Ressalta-se ainda, a necessidade de se priorizar a¢des regionais tendo
em vista as disparidades encontradas.
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Grande do Sul (Rio Grande do Sul)

Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (Rio Grande do Sul)

10. Associacdo Veranense de Assisténcia em Saude (Rio Grande do

Sul)

11. Universidade Vale do ltajai (Santa Catarina)
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ANEXO A — Parecer Consubstanciado do CEP.

R HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
@), PN UNIVERSIDADE FEDERAL DO “C8randl
e MARANHAG/HU/UFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito do Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor na reducéio de eventos e fatores
de risco na preveng¢éo secundaria para doeng¢a cardiovascular: um ensaio clinico
randomizado

Pesquisador: Jose Albuquerque de Figueiredo Neto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 03218512.0.2054.5086

Instituigédo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo/HU/AUFMA
Patrocinador Principal: Hospital do Coragéo/ Associagéo do Sanatério Sirio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.152 810
Data da Relatoria: 12/06/2015

Apresentagéo do Projeto:

mundo. Evidéncias mostraram que a dieta é eficaz na prevencéo primaria e secundaria das DCV. Estudo
com o objetivo de avaliar a eficacia do PABC na prevencéo secundaria das DCV. Trata-se de um ensaio
clinico randomizado, multicéntrico, nacional. Serdo incluidos 1720 pacientes com doencga arterial
coronariana, doenca arterial periférica ou AVC, de 40 centros de salde no Brasil. Os participantes serdo
randomizados para dois grupos: interven¢éo e controle, que seréo acompanhados ao longo de 12 meses e
as comparactes realizadas com o uso de modelos lineares mistos contemplando a dependéncia entre as
medidas do mesmo paciente.

Todas as analises serdo realizadas com o auxilio dos programas estatisticos R 2.13 (R Development Core
Team, URL http://www.R-project.org) ou STATA SE 11 para Windows (College Station, EUA). Sera

considerado estatisticamente significantes valores p menores que 0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Principal: Avaliar a efetividade do Programa Alimentar Brasileiro Cardioprotetor {PABC) na reducéo de
parada cardiaca, infarto agudo do miocardio, AVC, revascularizagédo do miocardio, amputacéo por doenca
arterial periférica, angina, ou obito.

Objetivo Secundario:

Enderego: FRuaBardode Itapary n® 227

Bairre: CENTRO CEP: £5.020-070
UF: MA Municipio: SAQ LUIS
Telefone:  (93)2109-1250 Fax: (48)2108-1223 E-mail: cep@huufma br
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Continuagéo do Parecer: 1.152.810

Avaliar a efetividade do plano alimentar na reducéo de fatores de risco (colesterol total, LDL, glicemia,

presséo arterial, IMC, circunferéncia da cintura).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador refere que a pesquisa nédo envolve a realizacéo de procedimentos novos, pois a intervencéo
dietética ja é recomendado pelas diretrizes brasileiras para tratamento de doengas cardiovasculares.
Apenas os pacientes do grupo intervencgéao receberdo orientagdes adaptadas com alimentos brasileiros e de
facil acesso a populagéo.

Os beneficios estdo associados a promocéo da saldde e habitos saudaveis de vida com estratégias voltadas
a elaboracéo de programas nacionais especificos para a reducédo de novos eventos cardiovasculares e

prevencéo e tratamento das DCV

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante considerando que a dieta adequada representa um fator importante na prevencéo primaria
e secundaria das Doencas Cardiovasculares. A pesquisa tem como centro principal o Hospital do Coracgéo/
Associacdo Sanat6rio Sirio. O protocolo apresenta parecer de aprovacéo para a coleta de dados no
HUUFMA.

Protocolo aprovado CEP/HUUFMA (NUmero do Parecer:711.805)

Solicita Emenda com justificativa trata sobre a extensdo do tempo de seguimento do estudo para
acompanhar os participantes do projeto incluidos até dezembro de 2014 por 48 meses. Esta extenséo
implicou em atualizagéo do namero de visitas clinicas assim como aumento dos dados coletados em ambos
os grupos de acordo com as adequagbes:

ADEQUAGAQ 1-Extenséo do tempo de seguimento;ADEQUAGAO 2-Atualizagéo dados epidemiolégicos
ADEQUACAO 3-Estratégia para reducéo de perda de seguimento ADEQUAGAQ 4-Adequacéo do
cegamento;ADEQUACAO 5-Atualizacéo equipe de adjudicacdo;ADEQUAGAQ 6-Coleta de dados sobre
bebida alcodlica Localizagao: Item 3.10.3, Analise da ingestdo alimentar e padrdo alimentar, pagina
25;ADEQUACAO 7-Coleta de dados sobre atividade fisica;ADEQUAGCAQ B-Detalhamento dos dados
coletados nas novas visitas de seguimento;ADEQUACAO 9-Descricdo da visita de intervencdo em
grupo;ADEQUACAO 10-Atualizacdo do profissional do grupo controle;

ADEQUACAQ 11-Descricéo das novas visitas; ADEQUACAO 13-Atualizacdo do nome dos pesquisadores

Enderego: RuaBariode ltapary n® 227

Bairre: CEMNTRO CEP: 55.020-070
UF: MA Municipio: SAQLUIS
Telefone: (33)2109-1250 Fax: (98)2108-1223 E-mail: cep@huufma.hr
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Continuagdo do Parecer: 1.152.810

ADEQUACAO 14-Reducéo no nimero de ligagdes do MONITEL no Grupe 1 a partir da visita de 18
meses;ADEQUA(;AO 15-Analise interina;ADEQUACAO 16-Termo de consentimento livre e esclarecido.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentagéo Obrigatdria”:E emenda
justificando modificagbes relacionada ao acompanhamento e extensdo do estudo, Atende & Norma
Operacional no 001/2013(item 3/ 3.3.

Recomendagbes:

Apo6s o término da pesquisa o CEP-HUUFMA solicita que se possivel os resultados do estudo sejam
devolvidos aos participantes da pesquisa ou a instituicdo que autorizou a coleta de dados de forma
anonimizada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgbes:

O PROJETO atende aos requisitos fundamentais da Resolugcdo CNS n® 466/12 e suas complementares.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O PROJETO atende aos requisitos fundamentais da Resolucdo CNS/MS n® 466/12 e suas complementares,
sendo considerado APROVADO.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatorios parcial e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente no final da coleta de dados e ao
término do estudo.

Enderego: RuaBariode ltapary n® 227

Bairro: CEMTRO CEP: £5.020-070

UF: MA Municipio: SACLUIS

Telefone: (98)2109-1250 Fax: (38)2103-1223 E-mail: cep@huufrnz.br
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SFis HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
,@ . PO UNIVERSIDADE FEDERAL DO W"l"
| MARANHAG/HU/UFMA

Continuagdo do Parecer: 1.152.810

SAO LUIS, 17 de Julho de 2015

Assinado por:
FABIO FRANCA SILVA
(Coordenador)
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ANEXO B - Ficha de dados basais do Programa DICA Br.

PO e o )
* HCor @Q«i»?tan

ADMISSAQ

Identificagsio OO DODD Iniciais do paciente OD O
L n° do centro n° do paciente N°do prontuario @

—
Nome do paciente:

Sexo:D masculino DN: CX:)/(:X:)/(:D Idade:m
() feminino Estrangeiro: Sim(__)Nao( )

CPF Doc. de identificagao:

E-mail:

Endereco: Complemento:
Cidade: Estado: CEP:

Fone residencial: Fone comercial: Ramal:
Fone celular:

Pessoa de contato # 1 (Preferencialmente familiar ou amigo préximo)

Nome: Relagdo com o paciente:

E-mail:

Endereco: Complemento:

Cidade: Estado: CEP:

Fone residencial: Fone comercial:
Fone celular:

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

Nome: Relacao com o paciente:

E-mail:

Endereco: Complemento:
Cidade: Estado: CEP:

Fone residencial: Fone comercial: Ramal:

Fone celular:




ANEXO B - Ficha de dados basais do Programa DICA Br. Continuacgéao.

DADOS BASAIS

Identificagao OD

n° do centro n° do paciente

OO00

Iniciais do paciente DD O

1. Antropometria

reo (OO0 Meaims OOCD
peso 2(ke)l( X (O mecwegmy(OOO)

P
meésc;)iO(kg) CX:DO
CCEC

S8 ES
Circunferéncia da cintura média (cm) m'o

Circunferéncia da cintura 1 (cm)

Circunferéncia da cintura 2 (cm)

1. Aferigdo da presséo arterial

Pressao arterial sistélica (mmHg)

B8
@&

Pressao arterial diastdlica (mhg)

3. Exames bioquimicos

Colesterol total (mg/dl)
LDL colesterol (mg/dl)

HDL colesterol (mg/dl)
Triglicérides (mg/dl)

Glicemia de jejum (mg/dl)
4. Medicacdo

Anticoagulantes

oara. OOIO0O0O0 k

§ A

AAS

Clopidogrel
Prasugrel

Ticagrelor

Warfarina

Outro anticoagulante

Especificar

(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (Nao
(Osim (ONao
(Osim (ONao

Anti hipertensivos
Beta-bloqueadores

Diurético tiazidico

Inibidor de ECA

Blog. receptor Angiotensina Il
Blogueador de Renina

Antagonista de canais de calcio

Antilipemiantes e estatina

Hipoglicemiantes

(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (ONao
(Osim (Nao
(Osim (ONao

(Osim (Nao

OSim ONéo

Metformina
Insulina C)Sim DNEO
Outro hipoglicemiante oral (Osim (ONao
Especificar:

Observacgoes:

108
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ANEXO B - Ficha de dados basais do DICA Br. Continuacao.
P —

5, Caracteristicas clinicas

Hipertensao arterial Diim {Hzo
Diabetes Mellitus (C)sim [ JNaEe
Dislipidemia (C)sim [ JNae
Histdria familiar de DAC Diim DNEU

Fumante D Ex-furmante ':] Munca furmou D

Com gue idade comegou & fumar DD
Nameros de cigarrosidia DD
Lom que idade parou de fumar CD

Hunca I:I

rausem)  3-6wsemD Do

Frequéncia de exposicao a oulias
pessoas fumande

&. Fator Atividade Fisica

'D Sedentario

() Atividade leve
() Avividede média
() atividade alta
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ANEXO C - Critério de Classificacao Econémica Brasil.

1,1:|.,. CRITERIO _ABEP

DE CLASSIFICACAD ECONOMICA

assiciagho brasaleira de emprasas de pesquisa

O Critérie de Classificagdo Econdmica Brasil, enfatiza sua fungdo de estimar o poder de compra das pessoas e familias
urbanas, abandenando @ pretensio de classificar a populagdo em termos de “classes socizis”. A divisio de mercado
definida abaixo € de classes econdmicas.

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Quantidade de Itens
0 2 4 ou +

Televisdo em cores 0
Radio 0
Banheiro 0
Automaovel i
Empregada mensalista 0
0
0
0
0

Maguina de lavar

Videocassete efou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

[ i U R S SN = = (R TR T
[ S5 T Ol N R O T S Ve R S

B o B3 B L s e e e
RS J T LS S R - N N B % B N ]

Grau de Instrugdo do chefe de familia

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

Analfabeto/ Primario incompleto Analfabeto Fundamental 1 Incompleto 0
Primaric completo/ Ginasial incompleto Fundamental 1 Completo [ Fundamental 2 Incompleto !
Ginasial completof Colegial incompleto Fundamental 2 Completo/ Medio Incompleto 2
Colegial completo/ Superior incompleto Medio Completo/ Superior Incompleto 4
Superior completo Superior Completo g
CORTES DO CRITERIO BRASIL
Classe Pontos

Al 42 - 46

A2 35-41

B1 29 - 34

B2 23-28

C1 18 -22

c2 14 -17

] g-13

E 0-7
ABEP - Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa - 20

) www.abep.org — abep@abep.org 1
Dados com base no Levantamento Socio Economico 2010 - IBOPE
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ANEXO D - Artigo publicado pela equipe DICA Br (Protocolo do Estudo).

Triul Designs

The Brazilian Cardioprotective Nutritional (W) <
Program to reduce events and risk factors in secondary

prevention for cardiovascular disease: study protocol
(The BALANCE Program Trial)
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ANEXO D - Artigo publicado pela equipe DICA Br (Protocolo do Estudo).
Continuacao.
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aelnwmaroky desse (OWD) & e ledng caee of
deah worbdwdde and in developing coonrses ' In Frasl,
despie 2 fedenl dackne, canbovesroly mOrahETy Foes
femaan haghes than an the mgodny of ofher Somh
Aumecan, Nonh Amerian, and Ponopean oo s

Randomared suadbes shoe dan the Madnerranean et o
henefcal fof pasens wath esmahkshed OV oF @ fisk of
mmm."kmumnmmmm
of the Meberranesn et o one of The ireen felahences fod
dhenary goadelines fof whemn el and ahevenmod of OV an

Rrasl and ebewher "' Howevs, in many oanes,
inclodhng Beaeal, anooes of the Medneran nesn deet foods o
ool wadely awmdahie may he expeisiee, OF 3¢ Dol i of
bocal easing Talwis Hence, peescapion of 2 Medneranean
e anilareen o Do CVTY 0 Baislen frogealaso & dndy be
indeasinle and lead i kow adhesence " With 2 0w on
e neads ol 1he oncomdy oeean oo & R dkan progrokason, 4
dhenary and oSl jehogrem fan provedes for these
[k i es Fois b deveopad

The Bemshan Candbopiosecive Nodtaodal Progrsn
(RATANCE Program ) 1ales o0 aoconnl ancess o food
and mndemandhng of the doraen prescipson ., whech
have abeady betn Eamed @ oa kol siady. The nesaln
showed that e aandendized Program deet seams 1o be
feasdhde and affecdve, phomnodang falomeds @ hiood
prreseoe, Baang gloloss JOONEnEE, weghl, and
hody e andes (AMD o paeenss with emabhloded
oV '

Thee BATANCE Pagran waal wil arvenggne the affarsol
the Progrem on sdoiing candiovaooly evenss—sach 38
cafdhar S, S arpocendial andencnod, SEolis, Hyoca-
dial rewmaralaiason, Mapasmin of pefapheral ameraal
s ¢ Taoosput abizm aoen foF 0deaihie aoggn a—aof death
i ja e it e Ml ] WD el i1 el e vl
the el of the deniy progam on fedocn g OV B,
soch as HMI, was caoodrdenence, hiood peteas, 1ol
chodemerol, hwdensity Bpopenen, adyoaales and
Tty glodioes
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Elagikility
Patignks lﬁiﬂﬂ-ﬁ yderd af obder
extsblizhed cardiovasculsr disease

Handamimation

.H

BALANCE Program Group

v

—

Contrel Group

)

Anthropometny, Hochemical anahysls
Baselir, Gt 13th, 18th, J4th, 36th, 48th

g

Physical activity questionany: Bassling, 150h,
JEeh, 435h manth

J-hodar digtary recalls: Beelrs, avary

miriths

Oulcome: &h, 121k, 18th, 245h, 361h, 43th

Anthropometng, Blochsmical analysis:
Easafina, 65h, 12th, 18th, 24th, 35th, 4Btk
i eh

Plrgsical activily questianary: Biselre, 180,
361k, 4Btk Motk

24-heur e tary recalls: Bagaling, avary 3
maonths

Curtceomia: G, 12th, L3th, 14th, 36th, SEh

merh manth

Speciticireatment, as part of the BALANCE

Programns

Groupsesaicns: 28th, Kith, aink, adk mocits

Telephane calh ta enlanck nulitional advice:

Dring first And seoond yaar, gvany manth.

Cruring third and fousth years, every 4 manths,

Sy chagn fowchot

Methods () peripheal vasoular disease (ankdefarm ratio <09 of
ek systic ood presmere in sither beg an res, angiography

The BALANCE Program is 2 randomized, muliioemer,
nasonal trial with allncmien concealment and insngon
toetnea analysis. We willinched = pagents 45 years of alder

whao have experienced one or more of the following
indicavors of esahlished C¥T3 in the preceding 10 years:

{a}h coronary disease (defined by previows myocandial
infarciion, stahle of unmable anging, hstory of atens
sclerolic stenosis 270% of the diameter of any comnary
anmsy on convendonal of compansd temaographic (CT
Cofanary angiagraphy, or hisory of angioplasty, sensng,
Of oy ansry hypass sugery); (0 previous srokes;

of Dopplsr demonsrming >70% seEnnsis in 2 caxiac
amery, inemmitent claudiceion, veolr sugery dor
athermeclerotc disease, ampomson doe o aheroscleno-
i dliRease, OF JONTIC ANEUTySm).

The exchsmion critsria will he newooognitive or
perchimnc conditions tha may hinder oollsoion of
reliabie clinical daea (definal @ the wial inveRigaors
discregiony; life experancy less than & mombs 6,
mensai malgnancy of oter fovor defined at e trial
investigmorns’ discresion); pregnancy of bonson, beer
failure with a himory of encephalopathy of ansarc
renal failure with indicason for dialysis; congestive hean
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76 Wabur af o e
Figure 2
Saturaied
Energy Cholesternl  Sodium
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failure; previous ohgan wans plummion; wheslchair e
(i Y FESITRCTRN S T receiving an onal diet

Rondomizofion

The mndomizmsen b will e gensrmed in Bocks with
sraification by site. Alloragon concealment will be
mairmained hy mens of 3 Welhased, tenral, amnmased
randomizaien sysoem, awilable 24 hoars o day, develaped
by the Reseanch Institme 21 Hospaml do COoraaga (B0

Folieeup

Patiems will he folowed forno b= than 36 monhs and
no kmnger than £4 monshs. As the mial imerventimns do
N generae harm, there will be no disooninuson or
modificasion of alincaed interventions fior any parscipan
{Figure 1. juny other tremmens indicamesd or prescrnibed
in pauralle] no e Drial inervenson will be alkmred withom
reqmnims, excem dor diemry imervemions, & the
BALANCE Program diet must he followred

Conird group

The Braslian guidelines for the weament of Cvn*
recommend 4 dien tha provides S0% o G0% of energy
firom carhohpdrme, 1% i 15% fiom prodsin, 25% o 35%
from wotal da, =7% from smuraed fony ackds, < 10%
protyunsaniraed fagy aci ds, < 20% monmnanreed oy
ackds, <1% transf@s, <200 mgiday cholemend, 30 wd0gd
fiher, and <2400 mgtd sodium. el o pants pans
will be encounged o folbw genenc dieary advice
prepared by dietitians and hased on alowefit, lweenergy,
lowesodium, lowecholestercl diet ™" ANl will receive 2
fiokder conmining ke of fonds thar should bhe preferned or
avisded . In the conirol group, denry prescl inns willhe
qualtatve; hence, there will he o cabmbmien of snengy
inmke. Any caloric resiricson will be amomplished by

swinching finom foods with high enegy density 10 others
with kwer energy densiny.

PFamicipans in the comrol group will alo @end
eafee sewions with 2 regiaered dietsan or aher
healtheare prodessional (nursss, physicians, pepcholo-
giss, and physical therapias) every & mombs for 4 years.
The ahjsctive of these sessions B Lo oolleo amiopo-
memic and diemry recall dam, & well as information on
lifesryle habits; in addiion, professionals will disribue
prinied marerialks coniaining distary guidince 1o
panEipans.

Alll professionals willl neosive unifiorm (rEnEng in Tenms
of daa collection and reinfrcemen of distary guidance
[prcricked dn the printesd maerial

Expermenial group: BALANCE progeom

The guidelines wsed w0 design the BALANCE Program
nuigritiond] prescripon are esenall the same a5 those
used dor the conwol group, b the approach to
impi=menmian is submanially mone slhhorae and imen-
sive. The BALANCE Program. et is designed i mestthe
nuritional recommendasans proposed by the Braslian
Cardsovascular Guidelines,* " which, in mm, are guided
by the mumrisonl composition of diew such o5 the
Melierranean e and e DAEH dist. The propeosal of i
o ensune adauate nuErent inmke with 2 locally appan-
e diet, i e, onee oonsiaing of inods tha are consumed in
Ra#Al not neeswsarily the fods consumed as pan of the
Mediterranean dist. The BALANCE Program is hased on
thiee concems: {ay A dismry prescription guided by
nuritional coment racommendasons friom the Baslian
namional gusdelines; (05 A nomison] edomEon program
hased on fun, plyiul smategies and sggesions of
afflsrchble doods; and (¢ Imensive dolloweap through
NEQNEE Vi, SO sessions, and phone calls.
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To implement the guideline recommendaions on
niritonal advice and suggesed menus, the firm s=p
wastn oomjple a lisof candioprotentive inods, hased ona
st of qubindve oritens (@) no added sugar; (99 bow
calorie coneent, {c) ok of nmrients that increase
candinvascular risk icholesenol, spuaed i, and sodi-
umy, and dy presence o Candi DI SCEVE | NS M
{amimidans and diemry fiber). To oompdle ths B of
foods, we wsed the Numiquand saftware suie, ™ which
prioritizes the Brailian Food Compeosition Tables ' '?
This qulitmive selecion gensraied o liw oonskaing of
nonfar ypogun and milk, drats and vegenhles, and heans
cooked with garic, onion, soyhean o (up 1o 1%) and
refinsd salt {up o0 5% For didocsc ponposss, this fiood
gmup was named the “gresn group”. AL 4 SmEgy o
facilime paient adherenoe uo the BALANCE Program, we
ussd semitics 1o clssily the food groups, which are
represemied by hean spmbols of diffenent colors.

Numrient and energy density was evahmed ™ 10 assess
the mumitinal compasition of foods in e green group.
These foads were dond 1o have an snegy density of
= 1.11 kcal’g, a samraed @y add densiny of <0001 gz, a
cholemenal density of =004 mgfg, and 1 sodium density
al =201 mg'g Hence, all fonds with energy, sodium,
sawraied far, and cholenerol densiny values equal o oar
ks than theese ool poines will he assigned 1o the green
group. Foods tha have other densiy vahes of these
murenms will he casified imo other groups. Foods
amanng 106 2 nuirien densites ahove the esahlished
annndl podnis were assigned i o =y low” grou, wheneas
thise comaning thres or four numient demsities ahove
the esmhiished ool poins were casegorized into the
*hiue” group An example of this food clssificaion
TypEagy & shown in Figure 2.

Unfomunately, smme nurients, soch as wrans fas and
refined sugar, could not be included in the methodology,
25 Hrzzilan food composigon hbelk do nm provide
information on the conentof these mirens; this Bmied
air clasificason effions and nomitonal guidance. To
2k ress this limimtion, another classificas on wis creaed:
the *rad” group, which is composed of doods known o

Wikss al d T

heesounoesof rans fas, refined sugar, arifical swesenes,
and preservatves—ie, ulraprocessed foods ' Consump-
tion of such foods & srongly discouraged within the
BAILANCE Program.

The second concept is the recreminnal srawgy. On the
hasis of the aorememioned oolor gmups, the disary
guide for pagens was orezied wwing the Bradlian fag
colors as 2 reference: the langes field on the flag i green,
which sies inin the concepa that the fonds in the green
graa shaubd be heavily present in the dist. The ssoond
largest pontion of te flag i yellow, whech suggess tha
this dond group s hould he somewha bes prewalentin e
dier Finally, blue is present only on o small pan of the
flag, which sugges tha inmke of donds drom shis group
shauld be highly ressioed (Figure 33 In alhsion o e
abeence of red in the Broslion flag, doods from the ned
graa s hould not be consamed @all. The strategy of inod
classification imo color groups in acoondanos widh their
unheahthy miment densities s akeo weed by the Traffic
Light Diet, fonds are caresgorized as green, wllow, of red
hased on their ninriem density. Red doods are described
as heing higheer in energy density than foods in the ather
groups, wheress green inods dmosi vegetahles and fints)
are descrihed a5 *very high” in nutriems and bow in G =

Iemary presoripaion for weight boss (ohee or overweighs
parscipanes, the woml ensgy conent of the dier will bhe
caloulaied wing the formula 30 kg cunent hody weighs
{£g, 1 patien weighing 70 kg will be pescribed 4 diet tha
prowides 1750 calidy For wesight imaingen ance | oo ms
with nomal weighty, the preribed dist will fodow an
energy fonmula of 25 keal/ kg ournent hody wetghi (sg, 2000
loralyd dor o pasem weighing 100 kg In addison o this
fionmal Calkiie neRr i, it i wronth sressing Uhar, within the
RALANCE Program fonds are Classified acoonding 1o their
cainéc and musent densiy. As the Program scommends
greder inoke of lvwensrgy.density foods, panscipon s will
consequently raluce ther cabonic inmke. To Goiliime
adherence i the BALANCE Program presoripaon, 1,400
102 A DDkcaborke menis (@ A00kkeal inenals) wene designead
sipulaing the amoun of geen, yelbw, and bue food
servings. A cookhaok of regional Braslian recipe was ako
dewsed and will be given o the panicipams 2 an
aducatonal maol.

The dhird concem s comyersed of intendve, disidanded
inbowap. Fanicdipan s will anend onsdonaone sesions with a
regiteed diesitan aveny Smonshs for 2 yas. One monhiy,
partcipans will scehe elephone @lk o msex their
undersanding of the Priogram diet and wo neindioice nrisonal
wdvice. Thoring pears 3 and 4 of the tal, parscipants will wie
ranin e Enop sekns and one individog | sesion peryer,
and will reoeive phone calls every 4 monde.

B .
M o the nanwe of the imerendon, hlinding of

invesigaaors and pamicipams 8 e possihle. However,
the and point adjikbcation ocommiges will he hlindead.
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Do collechon

W vl o i all s e oo train kecalressanchers. isis will
s 2 davs and will cover o discussion of the tria protoood
and sandardizaion of dam collegion procedunes. [kaa
will he oolleced hoth fnom oufpatens and from
inpatisns. Only the conndinaing cemer will have anoess
o the final trial damser

Height, weight, and waist cirncumierence will be
measned a1 haseline and at dollowup vishs Every
fodlnwenp visit, pamicipans will he dassified anconding
0 Smokiing SRS & CETEn T Sndlsrs, NonSmOelers, and
former smokers and informaion about hypoglyosmc,
andhypemensive, hypolipidemic, and amithrombotc
drugs usage will ako he considered Ahbough no
intervensons relaed to physical acevity are planned
pamicipans” activity levels will he clesified 3 ssdemary,
light, moderme, or imenss. Physical acsvity and akoohal
consumpaon will be ssoorded an hassline, 1 8, 3th, and
4th month. For hiochemical anahs e (roml cholesenad,
high-density lipoprowsin, glocose, and righyc enides),
hiond samples willl he collemed and handled ancording
torousne hospinl practe. All parscipans will be Gasd
for at beasm 12 hows hefone phishommy. At haseline
inoome dam will he ssessed acoording i the esahlished
Brmilan Economic (lssiicason Crierion™ and e
average income of each sromm caboolaied. Level of
educason will he reconded as the hig hen degresanained
Al data willbve reconded in an ebsounonic ceee nepon fonm
(= RF}). Food inmke dam will e ch@ined by Zddomir
dietary recalls ™ and recorded in the Nuriquand sofiware
suiie. " A phow aum consining i mages of sandardized

fiond |prirson simes, prepared by our group, will be wead o
assiat food inmke seweessment

Chubmema s

The priMmary coMRsRe Gcome will he the aomnenoe
of amy of the inlbwing cardivascular evems: candiac
arresl, Ao myncandial indarcgon, smke, mrpcecardial
revaso brization, ampaiaion for peripheral anernial dis
ease, hospimbimmion for unsghle anging, candiovasoular
death, or demh from any caese (Appendix 13

The semndary ouscomes are as follows: HML waist
circumierena, hiond pressane, wwa cholesenol, kow-
density Bpoprosesin, fsing ghicoss, camliar anest, aome
myprrcandial indareion, strobe, myncandial revaso knizgon,
ampanson ko periphera amernial disease, hospinalizason for
unzabie angina, or sokesd @rdiovasoular dexth. Primany
and secondary outoomes will be evahaed an month £5.

adnckica

The {linkcal End poants Commites (CRC) will he
respominde for adjudicaion of primary composite om-
cofme componens. All suspened evems will be emeed
imo the CEC wacking daahase and independendy
reviewsd by rwa DR physicians. 1 the twn adjudicamnrs

ST e rmaral
Janamy Alld

agee, event adjudicason will he oonsid eesd complae. 1
there is disagresment, the final decision will be madehy a
thirel, i nelepren dent adjudicawnr (Appendix Zu.

Dawing visiis that inclide mucome dam oollscion,
micome informason will he fagged in the s(RF and
prom the coordinating cenwesr o oonmol the lead
investigmor a1 the amicipEing CcEmer W o e
Fudance aon the relevan procedunss. In the imesigaor
manial and during inperson raining and monioning
visiis, we highlight the impomance of gahering suppor-
ting dorumenmton for each mEoome evenyend point
and s poenmial relmions. The amicipsng oener i
required i contact the parscipant’s family or physician
o nhiin these dorumens. 1f o #onlses are encouniesned
during this process, assimance from the conndinaing
cemer will he avallahle. Dnee supporing dooumens
have heen forwarded 1o the ooondinatng center, there
willl be an adimi estraive review of each of theend poines
o check thar all necesary dooumsns are avalible. The
conrdnaoer cener will prim oul the necssary doou-
mems from the o[RF, include additional supproning
informason in a complewsd CBC package, and send it o
the {HL

Clinical dofo manogement system and qualify canird

Thaa quali oy will he guaranissd by amnmaisd dan emry
checks, montly conao with imesgg@ors, ansie
monioring visis, and ocemral sascscal monEonng.
Greneral fesdhack will he provided an imvestiganons’
mestngs and thiogh peniodic newsleners. Throughomin
the smdy, monitoring visits will he pmposed for sies
which exhihit increased difficuliy recuiing paienis o
have dam quality aontrod issues.

Somple size

For a type |enmor raee of 5%, a sassical powerod 3%, a
AP% inci dence rase of the primay ommmein the oonnol
group, and a relagve #sk redocson of 30% in the
inervenion goap’ <27 an leasm 2468 indivduls will
have i he randomized. Regular weh oonferences and
wrigl mesings will he condoad o Encmage imeiza-
s 10 achieve adequane s ponm. enaellmen.

All anatyses will folkver the insemion ananea principle
Baseline msent charaoensics will be oompared be-
TersEn et ERoups sing Fisher's exan s, Sudents
rEsl of Willcomon rank som o8 appropaiae. Oox
regression amlysis will be ussd 10 address the primary

Compeeite ouome and i CoOmponents Considering
random effeos by sives (fraihy modelsy. There will be no

adjismen dor hassline charaoeriqics in the primary
amalysis. Candiovieou by risk @onrs and dieary numiens,
defined a5 congnuois varahles, will be anahzed over

time by fepediedimesswnes analysi of variance using a
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mixed model or genemlized swim@ing equaions. The
prOeer Cowaian ce stnactie will he selected i ensure the
lowes Aksibe information corienon afer itﬁﬂh;
models with ahemative covanane smoowes & O
regresion analyss considening random sffeos by sites
{fraity model) adjusmed by sex, age, dncome, and
educatoml saoes, BML OF sk facior stms, haseline
LW, mesdication., rhysical actvity, akooho] oo umpe.,
will he conducied as sensigvity analysis. Pre-specified
suhg mup analyses will be conducial aooonding 1o 82X,
age, BMI OV riskfaoor stame, and haseline CVIE. There is
nointerim analysisplanned The significance level willhe
sel @ 5% dor twnaaled ypahesss was. All sagsscal
anatyses will he perinrmed in the R solterare eminonmen
{¥.3.1.0, R Core Team, 200145

Eticd mpach

Each smdy site will submit the gl prosodod 1o its
human research ethics oommines @nsimsonl review
terdbsquivalenty, and the sudy will only san after
appwaval Wrimen informed consent will he ohmined
from each parddpan by a wained invessgator ar sach
siie. Thes vrial proso<col i dn Comphianos wiith. Brazilian and
imemaionl sthical sandards, and & regimersd &
ChncalTriakgov with sdentifier NOTO1620394. Trial
resuls will he Ccommunicasd o panicipans, heahhcane
professinnals, and the general pubhlic sthoough poblico-
tions. For ethical propeose, acconding o Bazilian mobes,
comral group will mosive nmfsonl counselling P
wrial if e imervention groupdemonsrae clear henefits.

Trial siadus

The BALANCE Program trial includes 34 sites in Hrazil
Enroliment hegan in March 2013 As of March 2015, a
tmal of 2537 patiems had heen included in the smdy.
Treamenm and followapod i panicipants are planned o
conins ungi December 2017,

Finoncil disdiosune

Thistrialis heing funded by Hospi nldo Corglo (HC o
as pant of the “Hospinis de Excanda a Servigo do 515
(PROAINSISY Program, in parmership with the Brayilian
Minisry of Health.

Y -

The Medierranean diet has 1 remariohle effect on
cardiovasculir wevention and refabiitason ’® and
forms the groundwork of all magor glohal and masonal
maritional recommendasons for the prevenson and
weamen of (135" Although the nmnsonal compo
sison of a die designad for prevention and tremment of
C¥This chear, the opdmalfomm of prescribing such dies is
e vl estahlished, and there are no dam on ey such
recommend mions could be achieved wing foods afford:
dhie for the Brailian populagon Andaher imponan

Wb ul o T

factor that must be taken inio account is adherena &
recommendmins. B & emimasd that, in developed
Coines, only S0% of patiems with chronic disssees
adhere o tremmeEnt recommendationg.*t In Bl
diemry compliance is roughly $0%. * Within this conex,
the BALANCE Program was developed with the ahjsctive
of heing 2 niprigonl educagon ool that is acoessibis o
the populeion and inconporases guideline recommenda-
tions for OV} management, with a2 view o improving
patent undersanding of the disgry prescripion and
enhancing compdiance

Itis impeoniant i highlighe thatthis is 2 compeehensive
nurisomal program, not simply @ diet. The BALANCE
Praogram consias of ninisonal gedance designed 1o he
fun and accessihle, intensive coman with oorition iss
through onedn-one vishs and group sesions, and
telephone calls 1o reindorce guisdance; these thiee
FTIEgES are meln 10 enhance adherenoe.

It has been posmulied that e Medinerranean dist
coulkd not e fesibie in Brazi becase of the high oom of
its components in the coumry. Comersely, with e
BALANCE Program stratsgy, o shoukd ot be o fannsr
to adherence 1o a healthy dier ' ¥ The paoposalof this trial
s no e e adequate nus e inmie by means of 2 locally
appropriate diet, de, one oomising of foods tha are
commimed in Broil. The key point of the Program & o
achieve a halanos among f'oods in the dist s0as o ensne
cormeant propaonies of al niEsens recommended for
dismry management of cardirrasoolar disease. Furthers
mawe, the educatonl sraegy of allecating #foods inm
groups hased on the colors that apps=ar on the naimnal
ilag and associming the recommendsd imake frequency
of each food group with the space sach commespoanding
color oooupiss on the fag should Bcilivz e undersanding
and , thersfore, enhance compliance. The efficacy of this
method was eested in 2 pikm sdy. To wic in the pdke
sy of this wrial, 120 patiems with eashlished han
disesne receiving sscondary prevention, 45 pears or
alder, were randomized acnoss thiee groupsand inllowed
for 3 months. The ohjamtive of the pilot stdy was w
evahinie the afien of the BALANCE Program on redocing
¥ #sk fownrs. (necome data were colleoed once
maonthly. One amm received the BALANCE Program
inerventon, incChiding weekly pamicipant coman with
invemignors o address any questions abo the e
sorihed diet The second arm recsived qualinmive
guidance on kllowing a kowecdlone, kowida, and low-
sodium diet, with mestings bherwesn investgator and
ramicipant as frequently & inthe BALANCE Program de,

weskly parscipam conac with imrestigaines 1o address
any questions ahowm the prescribed dist). Finally,
pamicipans alscaed to the third am recsived the
sume g dance a5 those in the sscond arm, bul mestings
hemween investg@or and panicipam ook place onoe
manghiy. The BALANCE Program appeaned o be efisctive
in reducing weight, BMI, blood pressure, and iz=ing
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glucise levels in pasens with pevios CVD " Thegoad
resuls of our pike sody prompaed this naionwide
multicener sudy 1o ted is dfemivenss in reducing
majw carbovaculy evems For the nainwide sy,
0ime adjusmmens were requirsd. The olgsmive was no
langer assessment of the effants of the BALANCE Program
an C¥ risk factors, ban assesmem of is effem on OV
evens and monading. Only twno arms wene remined: the
BALANCE Program group and 2 coninol @ron p neceiving
qualimtve gudance on following a kowecalons, lowde,
amd lowesodium dier with relatwly infrequent conmot
hemwesn investiganws and panscipans, which was fel o
heger mimic the reality of care in the Braslian public
health symem Furhermore, e inervenson maernials
had © be adjusied, because the pdot smdy was
periormed in 2 sample of patienis bving in the city of
540 Panlo, which has specific dieary pamems tha differ
from thase of e Nonh, S, and Norheas wesgions of
the counoy.

In shom, the Braslan Candiopraective MNomitienal
Frogram & 2 propossd novel imerendon with the
potenial dor kow cost and high fesihility for use in
Brzil If effecdve, it could be ussd o suppon e

development of specific nad ol programs o redoce te
incidence of new O events.
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