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RESUMO

Dos Santos, Elisa Maia. Efeito da suplementacdo com whey protein isolado na
composicao corporal e parametros da microcirculagéo sistémica em individuos com
insuficiéncia cardiaca. Rio de Janeiro, 2019. Tese (Doutorado em Cardiologia/ Ciéncias) —
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2019.

Objetivos: Avaliar o efeito do isolado proteico do soro do leite (Whey protein isolado) na
composicado corporal e funcdo endotelial microvascular de pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Métodos: Vinte e dois pacientes com insuficiéncia cardiaca predominantemente
de classe funcional NYHA 1 (76,2%) de ambos os sexos (72,7% homens) com mediana de
idade de 65,5 (60,5-71,0) anos, realizaram um ensaio clinico, randomizado, simples cego,
controlado por placebo, e receberam whey protein isolado (WPI) 30g/dia durante 12
semanas. O grupo placebo recebeu maltodextrina 30g/ dia durante 12 semanas. Foram
realizadas medidas antropomeétricas, analise da composicdo corporal (bioimpedancia) e
avaliacdo do consumo alimentar mensalmente. A qualidade de vida (QV) foi avaliada através
do questionario Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire no inicio e final do
estudo. Foram realizados exames bioquimicos e avaliacdo da funcdo endotelial
microvascular no inicio e final do estudo. A funcdo endotelial microvascular foi avaliada
com o Laser Speckle Contrast Imaging no braco em repouso durante o teste de hiperemia
reativa pés-oclusiva (HRPO) e iontoforese com acetilcolina (ACh). Resultados: Foi
observado aumento da massa muscular esquelética no grupo intervengdo (A=0,6+ 0,7 kg;
p<0,003) apo6s 12 semanas. O grupo intervencdo apresentou reducdo da circunferéncia da
cintura quando comparado ao grupo placebo (A=-4,5%4,1 versus A=-0,3+4,2 p=0,019), do
percentual de gordura corporal (A=-1,7% 2,6; p=0,026) e da massa de gordura corporal (A=-
1,5+2,5kg; p=0,037 ap06s 12 semanas de intervencao. Foi observada melhora da QV no grupo
que recebeu WPI (A=-4,118,4; p=0,05), porém ndo houve diferenca entre intergrupos. A
suplementacdo com WPI ndo impactou na forca muscular. Houve aumento da Condutancia
Vascular Cutanea (CVC) basal ap6s 12 semanas de intervenc¢do nos dois grupos, porém nao
houve diferenca significativa entre os grupos. Foi observado efeito positivo sobre a resposta
endotelial microvascular a ACh no grupo que recebeu WPI. Conclusédo: O consumo do WPI
contribuiu para o aumento da massa muscular esquelética e reducéo da adiposidade corporal,
além de melhora da QV em pacientes com IC. O WPI contribuiu para 0 aumento da resposta
endotelial microvascular a ACh ap6s 12 semanas. Contudo, em ambos 0s grupos foi
observada melhora da fungéo microvascular avaliada pela CVC basal.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, dieta, proteinas do soro do leite, funcdo endotelial
e ensaio clinico randomizado.
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ABSTRACT

Dos Santos, Elisa Maia. Effect of whey protein isolate supplementation on body
composition and systemic microcirculation parameters in patients with heart failure.
Rio de Janeiro, 2019. Rio de Janeiro, 2019. Thesis (PhD on Cardiology / Sciences) — Medical
School, Federal University of Rio de Janeiro, 2019.

Objectives: To evaluate the effect of whey protein isolate on body composition and
microvascular endothelial function in patients with heart failure. Methods: Twenty-two
patients with predominantly NYHA | functional class (76.2%) of both genders (72.7% men)
with a median age of 65.5 (60.5-71.0) years, conducted a randomized, single-blind, placebo-
controlled clinical trial and received whey protein isolate (WPI) 30g / day for 12 weeks.
Anthropometric measurements were performed, body composition analysis (bioimpedance)
and monthly food consumption assessment. Quality of life (QOL) was assessed using the
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire at the beginning and end of the study.
Biochemical exams and evaluation of microvascular endothelial function were performed at
the beginning and end of the study. Microvascular endothelial function was evaluated with
the Speckle Contrast Imaging Laser on the resting arm during the post occlusive reactive
hyperemia (HRPO) and acetylcholine iontophoresis (ACh) test. Results: An increase in
skeletal muscle mass was observed in the intervention group (A = 0.6 = 0.7 kg, p <0.003)
after 12 weeks. The intervention group presented a reduction in waist circumference when
compared to the placebo group (A =-4.5 + 4.1 versus A =-0.3 £ 4.2 p = 0.019), body fat
percentage (A = (P = 0.026), body fat mass (A =-1.5 £ 2.5 kg, p = 0.037 after 12 weeks of
intervention), and improvement in QOL was observed in the WPI group ( WPI
supplementation had no effect on muscle strength, but there was an increase in basal CVT
after 12 weeks of intervention (p = 0.05), but there was no difference between intergroups.
in both groups, but there was no significant difference between groups. A positive effect on
microvascular endothelial response to ACh was observed in the WPI group. Conclusion:
WPI consumption contributed to the increase of skeletal muscle mass and reduction of body
fat, as well as improvement of QoL in patients with HF. WPI contributed to the increase in
microvascular endothelial response to ACh after 12 weeks. However, in both groups, an
improvement in microvascular function assessed by baseline CVC was observed.

Keywords: Heart failure, diet, whey proteins, endothelial function, and randomized clinical
trial.
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ANEXOS . 91

1 INTRODUCAO

Dentre as DCVs, as doencas do aparelho circulatdério sdo as principais causas de
morte em homens e mulheres no Brasil. Segundo dados de 2012, divulgados pelo
DATASUS, as doencas do aparelho circulatério representam 28,2% (333.295 6bitos) da
mortalidade no Brasil. Dentre essas doencas, as principais causas de 6bito sdo as doencas
isquémicas do coragdo (104.397 6bitos) e as doencgas cerebrovasculares (100.194 dbitos) (1).

Ao longo das ultimas décadas, essa taxa de mortalidade vem decrescendo, porém
mesmo com 0s avan¢os do tratamento clinico ndo houve reducdo da prevaléncia de
insuficiéncia cardiaca (IC) na populago (2). O “envelhecimento cardiaco” ¢ caracterizado
por alteracdes intrinsecas a nivel celular (stress oxidativo / dano mitocondrial ), alteracdes
na estrutura e funcao (rigidez ventricular -vascular) cardiovascular , bem como alteracfes

periféricas na vasculatura e no musculo esquelético (3).

A IC avancada € frequentemente associada a perda grave de peso corporal e
principalmente de massa muscular, processo esse conduzido por uma inflamacéo sistémica,

gerando fadiga e dispneia (4).

Uma caracteristica destes pacientes é a reduzida tolerancia ao exercicio
acompanhada de disfuncdo do mdusculo esquelético, caracterizada por contratilidade
diminuida, alteracdo da ativacdo imunitaria, reducdo da sintese de proteinas musculares e
aumento da degradacdo da proteina muscular (5). A intolerancia ao exercicio é mais comum
em pacientes com baixa massa muscular (ou seja, sarcopenia) tanto na populagéo geral como
nos pacientes com IC. Além disso, nestes pacientes, a sarcopenia tambéem foi associada a um
aumento do risco de re-hospitalizagbes, maior mortalidade cardiovascular e maior

mortalidade por todas as causas (6).

E bem estabelecido que o consumo alimentar é um forte estimulador da sintese de
proteina muscular(7,8). A ingestdo de refeicbes ricas em proteina, seja na forma de
aminoéacidos livres (9), proteina do leite (10), ou mesmo de carne (11) sdo capazes de
estimular a sintese proteica muscular. Esta resposta depende da quantidade, e também do

tipo de proteina que € ingerida (12).No entanto, sabemos que esse efeito esta reduzido em
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algumas condicdes, como em idosos por exemplo. Estas alteragdes na sintese de proteina
muscular podem ser parcialmente explicadas pela presenca de processo inflamatorio e/ou
estresse oxidativo (13).

As proteinas do soro do leite (ex. Whey Protein) sdo conhecidas por serem
digeridas mais rapidamente do que a caseina por exemplo, além de apresentarem uma alta
concentracdo de leucina (14).0 Whey protein (WP) ja demonstrou efeito positivo na
estimulac&o da sintese proteica (15), apresentando melhor retengdo pds-prandial de proteina
do que a ingestdo de caseina (14). As melhores propriedades anabolicas do WP quando
comparadas a caseina sao atribuidas a sua rapidez de digestdo e cinética de absorc¢do, que
resulta em um maior aumento da disponibilidade de aminoacidos plasméticos pds-prandial
e assim estimula ainda mais a sintese de proteinas musculares (15).

O perfil de aminoacidos, e particularmente a leucina, que compde o WP cumprem
um papel importante na estimulacdo da sintese pds-prandial de proteina muscular (16).
Katsanos e colaboradores observaram maior sintese de proteina muscular em idosos apos o
consumo de 15g Whey protein isolado (WPI) e associou este efeito, em parte, a melhora da

resposta insulinica (17).

Embora existam muitos trabalhos na literatura sobre fontes proteicas e sintese
proteica, Sao escassos 0s estudos que avaliem fontes proteicas diferenciadas e seus potenciais
efeitos benéficos na IC.

Embora os efeitos do WP sejam bem descritos na hipertrofia muscular, no controle
glicémico de pacientes diabéticos tipo 2, na reducdo da adiposidade abdominal e na
dislipidemia, ndo existem estudos sobre seus efeitos na massa muscular esquelética em

pacientes com IC.

A abordagem ndo farmacoldgica e ndo cirargica no tratamento de pacientes com IC
tem se mostrado bastante Gtil para auxiliar o gerenciamento dos sintomas, reduzir o nimero
de reinternagdes e melhorar a qualidade de vida (18). Assim, acreditamos que o estudo de
intervencdes nutricionais relacionadas ao tratamento da IC pode contribuir para o tratamento

clinico da doenga.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A Insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa, na qual o coracéo €
incapaz de bombear sangue de forma a atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou
pode fazé-lo somente com elevadas pressdes de enchimento. Tal sindrome pode ser causada
por alteracBes estruturais ou funcionais cardiacas e caracteriza-se por sinais e sintomas
tipicos, que resultam da reducdo no débito cardiaco e/ou das elevadas pressGes de
enchimento no repouso ou no esforgo (19).

Nas ultimas décadas muitos avancos foram realizados no tratamento da IC, porém a
sindrome mantém-se como patologia grave, afetando, no mundo, mais de 23 milhGes de
pessoas (20). A sobrevida apds 5 anos de diagnéstico pode ser de apenas 35%, com
prevaléncia que aumenta conforme a faixa etéria (aproximadamente de 1% em individuos
com idade entre 55 e 64 anos, chegando a 17,4% naqueles com idade maior ou igual a 85
anos) (19).

A prevaléncia da IC vem aumentando nos ultimos anos em todo o mundo, tornando-
se um grave problema de satde publica. As razBes para isto incluem o envelhecimento da
populagdo, fendmeno de amplitude mundial que tem acarretado transformacgbes na
incidéncia e prevaléncia das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT), e 0s avancos
terapéuticos no tratamento do Infarto Agudo do Miocardio (IAM), da Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS) e mesmo da IC, que elevam a sobrevida e, consequentemente, promovem

aumento em sua prevaléncia (21).

Entre as DCNT mais comuns, destacam-se a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)
e 0 Diabetes mellitus (DM), que, juntas, séo consideradas como os principais fatores de risco
para o desenvolvimento de complicacbes renais, doengas cardiacas e cerebrovasculares,
representando, portanto, altos custos médicos e socioecondmicos, decorrentes

principalmente das complica¢des que as acompanham (22).
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A IC pode ser determinada de acordo com a fracdo de ejecdo (preservada,
intermediéria e reduzida), a gravidade dos sintomas (classificagdo funcional da New York

Heart Association — NYHA) ¢ o tempo e progressao da doenga (diferentes estagios).

A principal terminologia usada historicamente para definir IC baseia-se na fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e compreende pacientes com FEVE normal (> 50%),
denominada IC com fracdo de ejecéo preservada (ICFEp), e aqueles com FEVE reduzida (<
40%), denominados IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). Os pacientes com FEVE
entre 40 e 49% tem sido ultimamente classificados com fracdo de ejecdo intermedidria
(ICFEi) (19).

A diferenciagéo dos pacientes de acordo com a FEVE tem particular importancia,
uma vez que eles diferem em relacdo as suas principais etiologias, as comorbidades

associadas e, principalmente, a resposta a terapéutica.

A classificagdo funcional de acordo com a NYHA continua sendo a mais utilizada
para descrever e classificar a gravidade dos sintomas da doenga. Esta classificacdo se baseia
no grau de tolerancia ao exercicio e varia desde a auséncia de sintomas até a presenca de
sintomas mesmo em repouso (Quadro 1). Ela permite avaliar o paciente clinicamente, auxilia

no manejo terapéutico e tem relacdo com o prognostico (23).

Quadro 1. Classificagdo funcional, segundo a New York Heart Association.

Classe Definicédo Descricao Geral
I Auséncia de sintomas Assintomatico
I Atividades fisicas habituais causam sintomas. Sintomas leves

Limitacdo leve
I Atividades fisicas menos intensas que as habituais Sintomas moderados
causam sintomas. Limitacdo importante, porém
confortavel no repouso
AV Incapacidade para realizar qualquer atividade sem Sintomas graves

apresentar desconforto. Sintomas no repouso

Fonte: Adaptado de Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda, 2018.
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No Brasil, o baixo investimento na satde, o inadequado acesso ao atendimento e
acompanhamento insuficiente nos servi¢cos em nivel primario ou terciario, sdo potenciais
fatores de risco, e consequentemente, inimeros processos fisiopatologicos favorecem o
desenvolvimento da IC (19). A escassez de estudos que avaliem as caracteristicas clinicas,
demograficas e prognésticas da doenca mostrou a necessidade de descrever estas
caracteristicas de pacientes internados com IC aguda.

Os dados do registro BREATHE (Brazilian Registry of Acute Heart Failure) (24)
mostraram como principal causa de re-hospitalizacGes a méa aderéncia a terapéutica basica
para IC, além de elevada taxa de mortalidade intra-hospitalar, posicionando o Brasil como

uma das mais elevadas taxas no mundo ocidental.

Os beneficios da orientacdo multiprofissional para pacientes com IC e seus cuidadores
apresenta impacto positivo nos principais desfechos clinicos. Devem ser enfatizados, tanto
para pacientes como para cuidadores, as causas da doenga, seu tratamento, o potencial de
progressao clinica e a importancia do autocuidado diario (peso, atividade fisica, cuidados
com dieta, uso regular dos medicamentos, monitorizacdo dos sinais e sintomas de

descompensacdo, como piora do cansaco, flutuacdes de peso e limitacdo funcional) (25,26).

Assim, dentro deste contexto de multidisciplinaridade, as orientacdes e intervencdes
nutricionais tém papel importante no tratamento da IC e precisam ser encorajados e

estudados.

2.2 ALTERACOES DO ESTADO NUTRICIONAL RELACIONADAS A IC

A desnutricdo é comum entre pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) nos estados mais
avancados da doenca, e pode resultar dos seguintes mecanismos: baixa ingestao nutricional
associada a edema de algas intestinais e anorexia, disfuncdo hepatica, hipercatabolismo

induzido por citocinas, resisténcia a insulina e outros mecanismos (27).

Pacientes com IC e desnutrigdo entram em um ciclo vicioso de desnutrigéo, inflamacgéo
e caquexia. A progressao desse ciclo vicioso comega com a desnutri¢do relacionada a IC,
que leva a exacerbacéo da reten¢éo de liquidos, inflamacao, ativacdo neuro-hormonal e, em

ultima analise, maior deterioragéo do estado nutricional (28,29).
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Uma vez que a caquexia cardiaca inevitavelmente comeca, o dano ndo se limita a
desnutricdo, mas progride para um prognostico desfavoravel e até mesmo para alta
mortalidade (30,31). Nesse sentido, a melhora do estado nutricional nos estagios iniciais e o
controle da IC podem desempenhar papéis cruciais na prevencao da deterioracdo da IC e no
aprimoramento do prognostico dos pacientes (32). Triagem nutricional e avaliagdo para
diferenciar pacientes desnutridos e ndo desnutridos sdo 0s primeiros passos para 0 sucesso

do manejo nutricional em todos os pacientes (33).

No outro extremo da avaliagdo do estado nutricional encontram-se 0s pacientes com
sobrepeso e obesidade. A Organizacdo Mundial de Salude define sobrepeso e obesidade
como tendo um actmulo anormal ou excessivo de gordura que representa um risco para

doencas cardiovasculares e todas as causas mortalidade (34).

A obesidade estd associada a mudanga nos parametros estruturais e funcionais do
coragdo, como hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE), aumento do &trio esquerdo e
comprometimento da funcéo sistélica / diastélica do VE (35) aumentando o risco de
desenvolvimento da IC. Acredita-se que a obesidade a longo prazo leva a uma exacerbacéo
da insuficiéncia cardiaca, mas ndo ha conclusdes concretas sobre o papel particular que a

obesidade desempenha no desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca (34).

Em contrapartida, na IC ja estabelecida, o excesso de peso leve a moderado esta
associado a uma melhoria substancial da sobrevida em comparacdo com pacientes
eutroficos, sendo este fendBmeno denominado "paradoxo da obesidade™(36) . Diversas teorias
tém procurado explicar este paradoxo, dentre elas o fato que o excesso de tecido adiposo
proporciona maiores reservas contra as alteragdes metabdlicas associadas ao processo da

doenca e que podem levar a caquexia cardiaca(37).

A maioria dos estudos é limitada pelo uso do indice de massa corporal (IMC) para
classificar a obesidade. Por ndo distinguir entre massa gorda, massa livre de gordura e massa
magra, individuos com IMC semelhantes podem ter composi¢do corporal muito diferente
(36,38). A despeito destas diferencas na composicdo corporal, as alteracbes na massa
muscular esquelética parecem exercer papel fundamental na modificacdo da capacidade

funcional de pacientes com IC.

A capacidade de exercicio é reduzida em pacientes com insuficiéncia cardiaca, o que

limita suas atividades diarias e também reduz sua qualidade de vida. Além disso, tem sido
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demonstrado que a capacidade de exercicio diminuida esta intimamente relacionada com a
gravidade e prognostico de insuficiéncia cardiaca. Anormalidades do musculo esquelético,
incluindo metabolismo energético anormal, transi¢do de miofibrilas do tipo | para o tipo II,
disfuncdo mitocondrial, reducédo na forca muscular e atrofia muscular, ttm demonstrado um

papel central na baixa capacidade de exercicio (39).

Os pacientes com IC apresentam redugdes nos niveis circulantes de fatores protetores do
musculo esquelético, sendo mais relevantes as reducdes de concentracdo de IGF1 (40,41).
Os niveis séricos de IGF1 estdo inversamente associados a disfuncdo sistolica do VE,
ativacdo neuro-hormonal, producédo de citocinas e atrofia muscular (40,42,43). A molécula
€ expressa por varios tecidos do corpo, incluindo figado, musculo esquelético e cardiaco. O
mecanismo exato pelo qual o IGF1 sistémico é reduzido na insuficiéncia cardiaca ndo esta
bem definido. No entanto, a atividade elevada da angiotensina Il pode desempenhar um
papel importante (44).

A sinalizacdo de IGF1 apresenta um mecanismo bem estabelecido para estimular o
crescimento e a regeneracdo muscular. Essas propriedades protetoras da sinaliza¢do do IGF1
sdo mediadas por um eixo AKT1, m-TOR e FoxO, suportando a sobrevivéncia celular, o
crescimento de miofibrilas e a sintese protéica, a0 mesmo tempo em que inibem a
degradacdo de proteinas. Além disso, o IGF1 também possui atividade imunomoduladora
significativa. Especificamente, o IGF1 é um inibidor robusto de respostas pré-inflamatorias

através da supressdo dependente de 1L10 da ativacdo de mondcitos (45).

Em virtude das alteracBes neuroenddcrinas que ocorrem na IC e que interferem
diretamente na composicdo corporal e no prognostico da doenca, a busca por estratégias

nutricionais que atuem nesses eixos tem se tornado de grande valor no tratamento da doenca.

2.3 WHEY PROTEIN: COMPOSICAO E BENEFICIOS

A proteina é um macronutriente com alto poder de saciedade, e dietas com alta
concentracdo proteica sdo conhecidas por exercer efeitos benéficos sobre a composi¢do

corporal e metabolismo (46).
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Durante décadas, o soro do leite proveniente da producdo de derivados lacteos foi
considerado um desperdicio pela industria de laticinios. O efluente causou grandes
problemas de descarte devido a sua alta concentracdo de matéria organica e consequente alta
demanda bioldgica de oxigénio (47). Felizmente, o potencial do soro como recurso alimentar

esta sendo reconhecido.

As proteinas do soro do leite, conhecidas como whey protein (WP) sdo extraidas no
processo de fabricacdo do queijo e apresentam alto teor de aminoacidos essenciais, e tem
demonstrado um importante papel nas funcdes bioldgicas, incluindo beneficios
cardiovasculares, propriedades antioxidantes, funcdo imunitéria, reducao de peso e redugdo
do catabolismo de massa muscular durante o exercicio (48).

A proteina do soro do leite é globular, com componentes principais como [3-
lactoglobulinas (35-65%) e a-lactalbulinas (12—-25%). Estas proteinas representam 20% de
todas as proteinas do leite (49,50), tais como [-lactoglobulinas, ao-lactalbumina,
imunoglobulinas, lactoferrina, lactoperoxidase, glicomacropeptideo e albumina sérica
bovina (48).

Além disso, o WP é uma fonte de aminodacidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina
e valina) conhecidos como BCAAs, que também estdo relacionados a fatores importantes
para o crescimento, a construcdo e o reparo muscular (48,51).

O aminoacido mais abundante ¢ a leucina (concentracdo em torno de 50 a 75% a mais
do que em outras fontes proteicas) e que desempenha um papel fundamental na regulacédo

da sintese proteica muscular (52).

A proteina do soro € rica ainda em cisteina, um precursor da glutationa, o antioxidante
ndo enzimatico obtido da dieta. A glutationa desempenha papel fundamental na reducéo do
estresse oxidativo, regulando os processos celulares, cujo desequilibrio pode desencadear
doencas, como as cardiovasculares. A enzimas lactoperoxidase, os glicomacropeptideos

(12%) e lactose séo outros componentes importantes do soro do leite (46).

De acordo com sua forma de extracdo pode ser classificado em isolado, concentrado e
hidrolisado, com diferentes formas de apresentagdo, incluindo po, leite e férmula

especializada com um maior teor de aminoacidos especificos(53). (Figura 1).
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Figura 1: Etapas da geracdo de sub-produtos do whey protein

Adaptado de Patel, 2015. (46)

As proteinas do soro do leite ndo coagulam em condicdes acidas, resistindo a acdo da
quimosina do estdmago e atingindo rapidamente o jejuno (54) , sendo portanto facilmente
digeridas elevando as concentragbes plasmaticas de aminoéacidos essenciais (55).
Desempenham ainda outras fungdes, como absorcdo de minerais, melhora da sintese de
proteinas, melhor sensibilidade insulinica e diminui¢do niveis de glicose e lipidios no sangue
(48,53,55).

2.4 ATUACAO DO WHEY PROTEIN NA SINTESE PROTEICA MUSCULAR

O masculo esquelético é um dos tecidos mais dinamicos e plasticos do corpo. Em
humanos, o musculo esquelético compreende aproximadamente 40% do peso corporal total,

30 a 50% do turnover proteico total, e contém 50 a 75% de todas as proteinas do corpo(56).

Em geral, a massa muscular depende do equilibrio entre sintese e degradacéao proteica, e

ambos 0s processos sdo sensiveis a fatores como estado nutricional, equilibrio hormonal,
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exercicio fisico e doenga. Durante a infancia e adolescéncia, ha um aumento correspondente
na massa muscular esquelética; no entanto, uma vez que o crescimento esteja completo,
geralmente ndo hd aumento liquido na massa muscular. Além disso, a partir da quarta década
de vida, a massa muscular esquelética naturalmente comeca a diminuir a uma taxa de

aproximadamente 0,8% ao ano, um processo denominado sarcopenia (57).

O masculo esquelético contribui significativamente para maltiplas fungdes corporais. Do
ponto de vista mecanico, a principal funcdo do musculo esquelético é converter energia
quimica em energia mecanica para gerar for¢a, manter a postura e produzir movimento,
permitindo a participagdo em contextos sociais e ocupacionais, mantendo ou melhorando a

saude, contribuindo assim para a independéncia funcional (58).

Do ponto de vista metabolico, os papéis do musculo esquelético incluem contribuicdo
para 0 metabolismo energético basal, armazenamento para substratos importantes, como
aminoacidos e carboidratos, producao de calor para a manutencao da temperatura corporal,
podendo ainda ser utilizado como combustivel durante a atividade fisica e exercicio. Outra
funcdo é o papel do musculo esquelético como reservatdrio de aminoacidos necessarios para
outros tecidos, como pele, cérebro e coracdo, e também para a sintese de proteinas

especificas de 6rgéos (59).

A arquitetura do musculo esquelético € caracterizada por um arranjo muito particular e
bem descrito de fibras musculares (também referidas como miofibrilas ou células
musculares) e tecido conectivo associado. Em todo o nivel muscular, o tamanho de um
musculo é determinado principalmente pelo nimero e tamanho das fibras musculares
individuais, embora a infiltracdo patolégica pela gordura e pelo tecido conjuntivo possa

alterar essa relagéo (59).

A regulacdo da sintese proteica envolve etapas importantes, como a transcricdo,
traducdo e a ativacdo da proteina-alvo da rampamicina em mamiferos (MTOR). O mTOR ¢é
encontrado em dois grandes complexos, 0 mMTORC1 e o mTORC2. O mTORCL1 desempenha
papel importante no processo de hipertrofia das ceélulas musculares e compreende um
conjunto de interacdes entre fatores que regulam positiva e negativamente a sintese proteica
(60).

A mTOR estimula a sintese proteica principalmente por meio de trés proteinas
regulatorias chaves: a proteina quinase ribossomal S6 de 70 kDA (p70S6k); a proteina 1

ligante do fator de iniciacdo eucaridtico 4E (4E-BP1); e o fator de iniciagdo eucariotico 4G
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(elF4G) formando um complexo para a tradugéo proteica. 4E-BP1 é uma inibidora do fator
de iniciacdo da traducdo proteica conhecido como elF4E. Quando a 4E-BP1 é fosforilada, o
elF4E ¢ liberado e pode unir-se ao elF4G e o qual estd também sob o controle do MTOR e
ao elF4A, formando o complexo ribossomal elF4F. A montagem desse complexo é
necessaria para a continuacdo da etapa de iniciagdo da traducdo do RNA-mensageiro ao
ribossomo para realizar a sintese proteica (61).

Ocorre também ativacdo da p70S6k, que estimula a iniciacdo da traducdo bem como
a elongacdo da sintese proteica por diferentes mecanismos. A p70S6k, quando ativada,
fosforila e inativa a enzima quinase do fator de elongacao 2 (eEF2K), fato este que permite
que o eEF2 seja ativado, o que promove a elongacdo. Esses fatos permitem relacionar a
resposta anabolica sobre a sintese proteica muscular induzida pela ingestao de proteinas, por
meio da capacidade da mTOR detectar alteracbes na concentracdo intracelular de leucina
(Figura 2) (62,63).

Receptor Insulina

Figura 2: Representacdo esquematica da ativacdo da via da mTOR pela leucina.
Fonte: Gongalves, 2013 (64).

O consumo de WPI tem mostrado resultados positivos no aumento da sintese pos-

prandial de proteinas miofibrilares (hipertrofia) quando associadas ao exercicio fisico, esse
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processo ocorre atraves do fornecimento de um pool de aminoacidos que tem a capacidade
de realizar a sinalizacéo celular necesséria para a ativagdo da mTOR (65).

O principal aminoacido presente no WPI e responsavel pela ativacdo da mTOR é
leucina. Ela exerce os seus efeitos em nivel pds-transcricional e mais comumente durante a
fase de iniciagdo da traducdo do RNA-mensageiro em proteina. A leucina influencia o
controle de curto prazo da etapa de traducdo da sintese protéica e este efeito € sinérgico com
a insulina, que € um hormonio anabolico, com papel critico na manutencdo da sintese
protéica muscular. Contudo, a insulina de modo isolado nao € suficiente para estimular a
sintese protéica muscular no estado pds-absortivo, sendo necessaria a ingestdo de proteinas
ou de aminodcidos para restaurar completamente as taxas de sintese protéica (61,66).

2.5 QUALIDADE DE VIDA NA INSUFICIENCIA CARDIACA

A qualidade de vida (QV) relacionada a satde é definida como a percepgdo do
individuo sobre o impacto de uma condi¢do médica ou de seu tratamento sobre os diferentes
aspectos de sua vida, incluindo o funcionamento fisico, status dos sintomas, estado

psicoldgico e interagdes sociais (67).

Pacientes com IC apresentam multiplas comorbidades como disfuncdo renal,
pulmonar, anemia e depressao, que influenciam no mau prognoéstico da doenca (68). Apesar
da adocdo nos ultimos 20 anos de novas formas de tratamento, a QV e a capacidade funcional
permanecem precarias, especialmente nos estagios avancados da doenca (69). Assim, as
diretrizes atuais visam estratégias que auxiliem ndo somente no alivio dos sintomas como

também melhorem o bem estar geral do paciente (70).

A evolugédo gradativa da doenca vem acompanhada da piora dos sintomas, que
impacta diretamente na QV. Os sintomas afetam o status funcional ao limitar a capacidade
de uma pessoa de desempenhar suas fungdes fisicas, mentais e sociais. Sintomas como
dispneia e fadiga criam emoc0es negativas, como ansiedade, depresséo e preocupacéo, que
aumentam o sofrimento psicoldgico e interferem na QV. Assim, terapias que promovam a
reducdo da gravidade dos sintomas ou 0 numero de sintomas desagradaveis podem ser uma

estratégia importante para melhorar a QV (71).
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Portanto, a avaliacdo da QV é de importancia critica para o atendimento da IC. No
entanto, dada a complexidade do atendimento aos pacientes, 0 tempo escasso e 0S recursos
limitados, e a falta de utilidade clinica para medidas de QV especificas da IC, a avaliacdo

desse dominio é frequentemente negligenciada (72).

Além de ser uma das principais causas de depressao e descontinuacdo do tratamento,
a QV insatisfatoria esta também associada a ingestao inadequada de nutrientes. Em pacientes
com IC, o aumento do risco de ma ingestdo alimentar esta associado a menor qualidade de

vida, que prediz eventos cardiovasculares (73).

2.6 FUNCAO ENDOTELIAL E A INSUFICIENCIA CARDIACA

Microcirculacéo € definida como uma rede de pequenos vasos (arteriolas, capilares
e vénulas) com diametro inferior a 100 um (74). A microcirculacdo tem a funcdo vital de
fornecer oxigénio e outros substratos essenciais as células e também de remover os produtos
do metabolismo celular e tem sido o foco de investigacdo crescente nos Gltimos anos.
Anteriormente, considerava-se que muitas das formas importantes de DCV envolviam
principalmente grandes vasos, como as artérias. No entanto, avangos recentes tém destacado

o0 envolvimento crucial da microcirculagdo em muitas condigdes cardiovasculares (75).

A disfuncdo microvascular é descrita como a alteracao da vasodilatacdo dependente
do endotélio demonstrado pelo aumento da resisténcia vascular periférica, provocando

inflamacéo e, posteriormente, lesdes vasculares e trombose(76,77).

A disfuncéo endotelial € uma caracteristica precoce no desenvolvimento e progressao
da DCV e suas complicagdes. Essa condicdo é caracterizada por uma redugdo na
biodisponibilidade de vasodilatadores derivados do endotélio, tais como o Oxido nitrico
(ON), e um aumento, relativo ou absoluto, da biodisponibilidade de vasoconstritores. Este
desequilibrio prejudica a vasodilatagcdo dependente endotélio, marca funcional que
caracteriza a disfuncdo endotelial (78). A disfuncdo microvascular € um evento precoce e

pode ser secundario a disfuncdo endotelial ou & reducéo do nimero de capilares (79).

Evidéncias importantes sugerem que a deteccdo da disfuncdo endotelial na artéria
braquial atua como um importante indicador de disfuncdo endotelial sistémica (80). A
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fungdo vascular pode ser medida de diversas formas, tanto com a utilizacdo de técnicas
invasivas como métodos ndo invasivos (81). As técnicas invasivas envolvem principalmente
a administracao intra-arterial de substancias que promovem o aumento da liberacdo de ON
que, por sua vez, induz a dilatacdo dos leitos vasculares investigados em individuos
saudaveis. A observacdo de vasoconstricdo nessas situagBes indica possivel disfuncdo
endotelial (82). Todavia, por sua natureza invasiva, apresentam como desvantagem a
dificuldade de utilizacdo generalizada na populacdo. Dessa forma, o desenvolvimento e a
utilizacdo de métodos ndo invasivos tornam-se mais praticos e acessiveis para determinacao

da funcéo vascular.

Atualmente existem diversas técnicas ndo invasivas de determinacdo da funcgdo
vascular, uma das mais utilizadas combina o imageamento de artérias (principalmente da
artéria braquial) em resposta a uma hiperemia reativa pés oclusdo, induzindo aumento de
fluxo local e esperada dilatacdo dependente de endotélio (78). Nesta técnica, com auxilio de
manguito pneumatico ou torniquete, vasos distais da méao ou do antebraco sdo ocluidos por
determinado tempo, seguido da liberacdo dos aparatos de oclusdo. Essa liberagdo resultara
em hiperemia reativa nos leitos vasculares distais e proximais, consequéncia de uma
dilatagéo local, mediada pela liberagéo de alguns fatores, como o0 ON. O aumento do fluxo
nas artérias proximais, como a braquial, é resultado do aumento do estresse de cisalhamento
e da dilatagdo induzida pelo ON(83).

A esta resposta, da-se o0 nome de dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF). Esta técnica
envolve o imageamento de artérias com auxilio de um ultrassom durante duas condices:
durante o repouso (medidas basais) e durante a hiperemia reativa (ap6s um periodo de 5
minutos de oclusdo arterial) (84). Essa técnica, disponivel desde 1992, é vista como o padrao

ouro para a avaliacdo ndo invasiva da vasorreatividade da artéria periférica.

Apesar de sua relevancia clinica, vérias limitacGes tém impedido a sua integracao
com a pratica clinica, em parte devido a limitagdes técnicas que exigem treinamento
extensivo do operador do equipamento, alto custo desses equipamentos, intensivo trabalho
de analise das imagens, e falta de padronizacdo metodoldgica que levaram a busca por
técnicas mais rapidas e de facil execucéo (85).

Porém, esses métodos tratam da macrocirculacdo e, nos ultimos anos, a

microcirculacdo da pele tem sido considerada uma forma féacil, acessivel e potencialmente
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representativa do leito vascular, permitindo avaliar e compreender os mecanismos da funcao
e disfungdo microvascular (86).

A técnica de fluxometria por laser-Doppler € uma excelente técnica para mensuragao
da microcirculacdo cuténea, € uma técnica sensivel, ndo invasiva e de simples realizacéo,
além de ser padronizada e validada(78,87). Esse método baseia-se no efeito Doppler, que
registra a reflexdo de um feixe de raios laser, monocromatico, de baixa energia, que penetra
na pele aproximadamente 1,5 mm de profundidade. O feixe é refletido pelas heméacias em
movimento na microcirculacdo, sofrendo, ao mesmo tempo, uma modificacdo do seu
comprimento de onda (Doppler shift), sendo, entdo, captado por um sensor e posteriormente
analisado. De acordo com o principio Doppler, ocorre uma mudanca de frequéncia, gerando
um sinal correlacionado de maneira linear com o fluxo de hemécias, sendo esse sinal
semiquantitativo e expresso em unidades de perfusdo de voltagem de saida (1 UP = 10 mV),
de acordo com o consenso europeu (European Laser Doppler Users Groups, London
1992)(75). A grande desvantagem da fluxometria por laser-Doppler consiste no pequeno
tamanho da area de mensuracdo, pois usa um unico ponto com aproximadamente 2-3 mm de
diametro, e a sua vantagem € a alta resolucdo temporal da medida de perfusdo. Entretanto,
microcirculacdo na pele € altamente heterogénea e assim também sdo as respostas de
perfusdo a iontoforese de drogas vasoativas (87).

Usando o mesmo principio da fluxometria por laser-Doppler, foi desenvolvido,
recentemente, o LSCI (Laser speckle contrast imaging). O LSCI é uma técnica baseada na
analise de granulacdo de contraste que fornece um indice de fluxo sanguineo. A diferenca
consiste na afericdo das flutuacGes entre areas escuras e claras provenientes da area de
iluminada pela luz de laser. Foi utilizado para avaliar o fluxo sanguineo da pele em pacientes
com doencas microvasculares, tais como esclerose sistémica. Recentemente, a alta taxa de
captura de LSCI permite a avaliacdo continua da perfusdo da pele em areas amplas, podendo
combinar as vantagens das técnicas anteriores além de demonstrar excelente
reprodutibilidade em individuos saudaveis (88). A Figura 3 ilustra um exemplo de avaliacdo
com LSCI.
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Figura 3. Imagem representativa do LSCI utilizado na avaliagéo perfusdo microvascular da
pele por meio de imagens de contraste ao laser speckle acoplado com iontoforese de drogas
vasodilatadoras (a). Exemplo representativo dos efeitos da entrega transdérmica
iontoforética de doses cumulativas de acetilcolina sobre o fluxo de sangue da pele (b) e as
imagens de video da iontoforese de acetilcolina (c), em comparacdo com um eletrodo
contendo veiculo (d). (1) cabeca Imager, (2) eletrodos iontoforese para entrega da droga
vasodilatadora, (3) eletrodo dispersivo. Fonte: Souza et al (89).

Na microcirculagdo cutanea, o estimulo com a acetilcolina ACh é utilizado para
avaliar a vasodilatacdo dependente do endotélio(90). A ACh é normalmente entregue por
iontoforese para testar a fungédo endotelial em uma variedade de condi¢6es clinicas, incluindo
a insuficiéncia cardiaca(91).

A acetilcolina (ACh) é uma substancia vasoativa, agonista do receptor muscarinico,
e tem sido exaustivamente estudada nas avaliacdes dos vasos. Os receptores muscarinicos
sdo receptores acoplados as proteinas G. Estdo descritos pelo menos 5 tipos de receptores,
de M1 a M5. A agdo que exercem depende da sua localizagdo, assim como do tipo de
proteina G a que estdo acoplados. A vasodilatagdo mediada por agonistas muscarinicos pode
ser explicada pela acdo dos receptores muscarinicos nas células endoteliais. A ativacao da
proteina G induz aumento da concentragéo citosélica de Ca?*, via inositol trifostato (I1P3).
Na célula endotelial, que ndo possui um mecanismo contratil, o Ca®* se liga & calmodulina,
ativando a sintese do ON. Na presenga de calmodulina, os eletrodos doados pelo NADPH
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(fosfato de dinucleotideo de adenina e nicotinamida reduzido) s&o transportados pelo FAD
(flavina adenina dinucleotideo) e pelo FMN (flavina mononucleotideo) para o grupo heme.
A L-arginina se converte em N-hidroxialanina e logo em seguida para ON e L-citrulina. Essa
reacao e catalisada pela enzima 6xido nitrico sintase (NOS). Esse gas difunde-se facilmente
para a musculatura vascular, onde vai induzir a ativagdo da guanilciclase e consequente
aumento da concentracdo intracelular de GMPc (Monofosfato ciclico de guanosina), um
potente relaxador da musculatura lisa (92).

Com relacdo a IC, ja se observou que pacientes adultos com classe funcional NYHA
Il e 111, e com disfuncdo endotelial mais grave possuem maior incidéncia de hospitalizagéo
devido a descompensacdo da doenca, transplante cardiaco ou 6bito por causas cardiacas em
um ano de seguimento, em comparacdo com aqueles com relaxamento dependente do
endotélio relativamente preservado (93). Alterac6es na disponibilidade de ON derivado do
endotélio contribuem para essa resposta vasodilatadora anormal a estimulos fisiol6gicos na
insuficiéncia cardiaca, tanto na circulagdo coronaria quanto na periférica (93).

Evidéncias recentes implicam o endotélio como um possivel mediador central no
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada(94).
Comorbidades como hipertensdo, diabetes mellitus e obesidade induzem um estado
inflamatorio e reduzem a biodisponibilidade de ON. A falta de ON modula a funcédo
diastolica e a rigidez ventricular e reduz a capacidade vasodilatadora periférica - ambas
caracteristicas fisioldgicas da ICFEp (95). A biodisponibilidade reduzida do ON pode ser
medida clinicamente como disfuncdo endotelial. Em pacientes com ICFEP, a maioria dos
estudos concorda que a funcdo endotelial da artéria braquial ndo é diferente dos controles,
mas a funcdo microvascular é reduzida(96).

O reparo de endoteélio deficiente é possivel através de células progenitoras endoteliais
(CPE), circulando células derivadas da medula éssea que secretam fatores de crescimento
vascular e sdo recrutados rapidamente por lesdo ou exercicio. Células T angiogénicas (TA),
uma subpopulacgéo de linfocitos T com elevadas propriedades angiogénicas, demonstraram
ajudar a proliferar CPE e células endoteliais maduras in vitro(97).

Interessantemente, as proteinas lacteas possuem efeitos na funcéo vascular. Pal e
Ellis et al (98) relataram uma diminuicdo na presséo arterial apos a suplementagdo com WPI
e caseinato de sodio por 12 semanas; no entanto, eles mostraram melhorias na rigidez arterial

apenas apds o consumo de WPI.
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Fekete et al investigaram o efeito do consumo de WPI, do caseinato de célcio e da
maltodextrina na pressdo arterial e na funcdo endotelial de 38 individuos pré-hipertensos.
Em comparacdo com o controle, o WPI reduziu significativamente PAS e PAD de 24 horas,
além da PAS periférica e central, e também da pressdo arterial média. Além disso,
comparado com o controle, tanto o WPI como o caseinato de célcio melhoraram a funcéo
endotelial, reduziram as moléculas de adesao e biomarcadores de risco vascular (99).

Todavia, até 0 momento nao existem estudos que avaliem o efeito do WPI na funcéo
endotelial de pacientes com IC, mesmo com evidéncias de possiveis beneficios da sua

suplementacéo.
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3 JUSTIFICATIVA

A insuficiéncia cardiaca € a via final de grande parte das cardiopatias e constitui um
problema mundial, por sua grande prevaléncia, morbidade e mortalidade. No Brasil é
importante causa de internagdo hospitalar e um dos mais importantes desafios na satde, uma
vez que sua prevaléncia tende a aumentar com o envelhecimento da populacdo e com o
incremento da sobrevida dos pacientes que sofreram eventos coronarianos agudos. Trata-se
de um problema epidémico em progressdo, resultando em um custo socioecondémico
elevado, representado pelo dispéndio de medicamentos, internacGes repetidas, perda de
produtividade, aposentadorias precoces, eventuais cirurgias e, em ultimo caso, transplante
cardiaco. Nesse sentido é de grande importancia a realizacdo de estudos que avaliem 0s
possiveis beneficios de novas intervengdes clinicas para pacientes com IC, e de modo
especial as nutricionais, uma vez que estas constituem um vasto campo de oportunidades
para além do uso de medicamentos, e ainda pouco explorado. Nesse sentido, a consolidacao
dos beneficios das intervencdes nutricionais pode fazer com que estas sejam, futuramente,
consideradas adjuvantes ao tratamento do paciente com IC, com potencial de incorporagédo

ao complexo manejo desses pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do isolado proteico do soro do leite (Whey protein) na composi¢éao

corporal e funcdo endotelial microvascular de pacientes com insuficiéncia cardiaca.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Avaliar o efeito da suplementacdo com whey protein isolado:
v Em indicadores antropométricos e bioquimicos;
v Na massa muscular esquelética;
v" No percentual de gordura corporal;
v Na qualidade de vida;
v" Na forca de preenséo palmar;
v" No fluxo microvascular em resposta a substancia vasoativa;

v" Na hiperemia reativa p6s oclusiva.



37

5 METODOS

5.1 ASPECTOS ETICOS

O protocolo do estudo foi registrado no Sistema Nacional de Etica em Pesquisa
(CAAE), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de
Cardiologia (INC) sob o protocolo CAAE: 03218512.0.2005.5272 (Anexo A), em que foram
recrutados e submetidos ao protocolo de pesquisa 0s pacientes interessados, de acordo com

os critérios de elegibilidade (itens 5.2.1 ¢ 5.2.2).

Todos os participantes assinaram o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo B), apos esclarecimento sobre os procedimentos realizados, riscos e beneficios

durante a pesquisa.

O protocolo deste estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov sob numero
NCT03142399.

5.2 POPULACAO

Duzentos e dezesseis prontuarios de pacientes do ambulatério de Coronariopatias
do Instituto Nacional de Cardiologia (Rio de Janeiro, RJ, Brasil) foram avaliados no periodo
de julho de 2018 até marco de 2019, para verificacdo dos critérios de elegibilidade. Destes,

foram selecionados 70 pacientes elegiveis e 33 foram randomizados e incluidos no estudo.

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram utilizados como critérios de inclusao do estudo adultos maiores que 50 anos
de ambos 0s sexos, com diagnostico descrito em prontuario médico de insuficiéncia cardiaca
classe funcional NYHA 1 e Il de origem isquémica (definida, de acordo com os dados
coletados nos prontuarios, como histéria de infarto do miocardio ou angina de peito com
doenga arterial coronariana ou isquemia documentada em exames de imagem
cardiovascular- cateterismo), em acompanhamento ambulatorial regular e em uso de

medicacdo, com fragédo de ejecao abaixo de 50%.
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5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram apresentar alergia alimentar a proteina do leite;
neoplasia em qualquer sitio, comprometimento da funcéo renal (clearance de creatinina <
50ml/min/1,73m2); comprometimento da funcdo hepéatica (TGP > 150U/l) ou cirrose

hepatica descompensada classificada com Child-Pugh B ou C.

5.3 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico simples cego, randomizado controlado por placebo
com duracéo de 12 semanas que avaliou o efeito da suplementacdo com WPI na composi¢édo
corporal e em parametros da microcirculacdo sistémica de pacientes com IC. Os pacientes
foram contatados por meio telefonico onde foram informados o motivo da ligagéo, explicou-
se sobre o estudo e realizado o convite pra participacdo. Em caso de aceite para participacao
eram agendadas consultas presenciais para apresentacao do projeto, coleta de dados iniciais
e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Todas as consultas foram
realizadas no ambulatério de pesquisa clinica do Instituto Nacional de Cardiologia. Na
consulta inicial, os pacientes responderam a um questionario sobre informacdes
sociodemogréficas, de doenca atual, doenca pregressa, utilizacdo de medicamentos e habitos
de vida (Anexo C). Foram investigados pratica de exercicio fisico através do questionario
internacional de atividade fisica (IPAQ) (Anexo D) (100) e qualidade de vida (Minessota
Living with Heart Failure) ambos em suas versdes validadas para a populacdo brasileira
(Anexo E) (101).

Em todas as consultas foi realizada, avaliagdo antropométrica, bioimpedancia
elétrica, avaliacdo da forca de preensdo palmar, afericdo de pressdo arterial e aplicacdo de
recordatorio alimentar de 24 horas (Anexo F). Nas consultas iniciais e ap6s 12 semanas de

de suplementacéo foi avaliada a reatividade microvascular e coleta de sangue.

A randomizacdo foi realizada previamente a consulta inicial obedecendo ordem de
inclusdo no estudo, onde os pacientes recebiam o codigo identificador do suplemento que
receberiam: whey protein isolado (W) e placebo (P). Os pacientes ndo eram informados

sobre qual era o suplemento que estavam recebendo.
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5.4 INTERVENGAO NUTRICIONAL

Na primeira consulta (T0), os pacientes receberam um planejamento alimentar
(Anexo G), distribuido em cinco ou seis refeicdes (café da manha, lanche da manhd, almoco,
lanche da tarde, jantar e ceia) e uma lista de substituicdo (Anexo H) com todos os grupos de
alimentos componentes do planejamento alimentar. Caso houvesse orientacdo médica para
realizacdo de restricdo hidrica por parte da equipe médica, a mesma era descrita no

planejamento alimentar.

Os grupos de alimentos foram chamados de: grupos dos cereais (cereais café da
manhd/lanche), grupo do leite, grupo das frutas, grupo das gorduras, grupo das oleaginosas,
grupo do queijo, grupo do arroz (cereais e tubérculos), grupo do feijdo (leguminosas), grupo
das carnes (carne, frango e peixe), grupo das verduras (hortalicas A), grupo dos legumes
(hortalicas B).

Para a obtencdo do valor energético de cada grupo foram calculadas as médias da
composicdo centesimal de todos os alimentos componentes de cada grupo, a partir das
tabelas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (102) e TACO(103). O

namero de porcdes era ajustado para alcancar o valor caldrico das dietas prescritas.

O célculo da dieta foi individualizado, baseado nas formulas de Valor Energético
Total (VET) para homens e mulheres com idade maior ou igual a 19 anos, de acordo com
estado nutricional, sendo considerado o coeficiente de atividade fisica 1,0 (104). N&o foi
realizada subtracdo de valor energético ofertado pela suplementacdo nutricional do aporte
caldrico calculado para cada paciente, uma vez que tratava-se de suplementacéo nutricional.
As recomendagdes de macronutrientes foram calculadas com base nas recomendages da 111

Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica (105).
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Quadro 2. Recomendaces para o planejamento dietético.

Nutrientes Recomendac0es diarias
Proteina 15-20% do VET
Carboidrato 50 -55% do VET
Lipideo 30 — 35% do VET
Sodio 2,0 — 3,0g/dia
Fonte: Adaptado de 111 Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica,

2009.

Os pacientes foram orientados para reduzir o consumo de alimentos com quantidades

aumentadas de sédio.

Quadro 3. Recomendac0es dietéticas para a reducdo do consumo de sodio

Grupos de alimentos Alimentos contraindicados

Alimentos industrializados Caldo de carne concentrado, bacalhau, charque, defumados,
carne seca, sopa em pacote

Condimentos Ketchup, mostarda, molho shoyo
Aditivos Glutamato monossadico

Conservas Pickles, azeitona, aspargo, palmito
Panificados Fermento biol6gico contém sodio

Fonte: Adaptado de Il1 Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Croénica (2009).

Na primeira consulta o paciente recebia o suplemento nutricional conforme a
randomizagdo e o planejamento alimentar individualizado. O whey protein isolado teve
como apresentacdo o0 produto em pd, de coloracdo amarelada (devido a caracteristica
organolética da proteina) e sabor de frutas, sem adicdo de corantes. Para o placebo foi
utilizado suplemento isocal6rico e ndo proteico, composto por maltodextrina aromatizada e
flavorizada com sabor frutas, sem adicdo de corantes, em p6 com coloragdo branca. Os
produtos foram entregues em embalagens zip lock metalizadas contendo 30g do produto
para consumo unico. Foram entregues 30 embalagens correspondendo ao periodo referente

a 1 més de acompanhamento.
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Para o grupo intervencéo foi oferecida a suplementacdo com whey protein isolado (Max

Titanium, Supley Laboratorios, Brasil) na quantidade de 30g ao dia, correspondendo a 26g

de proteina. No quadro 4 esta descrita a composi¢cdo nutricional do produto referente a

quantidade diaria oferecida no estudo.

Quadro 4: Composicao nutricional do suplemento oferecido para o grupo intervencao.

Quantidade por

Quantidade por

porcao porcao

Valor energético 110kcal = 462kJ VITAMINAS E MINERAIS
Carboidratos 1,59 Vitamina A 135mg
Proteinas 269 Vitamina B1 0,27mg
Gorduras totais Og Vitamina B2 0,30mg
Gorduras saturadas Og Vitamina B3 3,6mg
Gorduras trans Og Vitamina B6 0,30mg
Fibra alimentar Og Vitamina B12 0,55mg

AMINOGRAMA Vitamina C 10mg
Alanina 2,60 Vitamina D 1,1mg
Arginina 0,69 Vitamina E 2,2mg
Acido Aspartico 2,39 Vitamina H 7,0mg
Cisteina 0,79 Acido Félico 54mg
Acido Glutamico 4,7 Calcio 223mg
Glicina 0,59 Cobre 205mg
Histidina 0,59 Cromo 8,0mg
Isoleucina 1,79 Ferro 3,3mg
Leucina 2,29 Faésforo 157mg
Lisina 2,30 lodo 30mg
Metionina 0,89 Manganés 0,50mg
Fenilalanina 0,89 Molibdénio 10mg
Prolina 1,79 Selénio 7,5mg
Serina 1,89 Zinco 1,6mg
Treonina 1,89 Sodio 113mg
Triptofano 0,59
Tirosina 0,89
Valina 1,5¢

Fonte: Max Nutrition, Supley, Brasil




42

5.6 QUESTIONARIOS DE INFORMAGOES GERAIS

Foi aplicado um questionério elaborado pelo pesquisador responsavel para obtengdo
de informacbes socio demograficas, de doenca atual, doenca pregressa, utilizacdo de

medicamentos e habitos de vida.

O haébito de fumar foi categorizado em ex-fumante, ndo fumante ou fumante, e o
habito do etilismo em presente ou ausente. Considerou-se ex-fumante de acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude aqueles, que, apos terem sido fumantes, deixaram de fumar

ha pelo menos um més (106).

5.7 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

A avaliagéo da ingestéo alimentar dos pacientes foi realizada por meio do preenchimento
do recordatdrio alimentar de 24h (R24h). O R24h foi aplicado nas consultas TO, T4, T8 e
T12, com a finalidade de avaliar a ingestdo alimentar longitudinalmente e para controlar

possiveis fatores de confundimento.

Os R24h tiveram as medidas caseiras dos alimentos consumidos identificadas e
convertidas para gramatura segundo tabela de equivalentes e medidas caseiras(107). Em
seguida, esses dados foram inseridos no programa Food Processor versdo 7.2 (Esha
Research, Salem, EUA, 1998) para o calculo do valor energético total (VET),
macronutrientes (carboidratos, proteinas, lipideos totais e &cidos graxos), fibras e
micronutrientes. Prepara¢fes ndo contempladas pelo programa foram previamente
desmembradas a partir de suas receitas e os ingredientes convertidos em gramatura antes de

ser inseridos no programa de analise da composi¢ao nutricional.

Foram excluidos da andlise todos os questionarios com valor calérico ingestao
abaixo de 400 kcal e acima de 4000kcal(108). Os percentuais utilizados para a adequacéo de
micronutrientes corresponderam as recomendac6es da Estimativas médias de requerimentos
nutricionais (EAR - Estimated Average Requirements) para sexo e faixa etarias

especificas(109).

5.8 ADESAO AO CONSUMO DO SUPLEMENTO
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Os pacientes foram orientados a trazer em cada consulta as embalagens vazias de
suplementos para avaliacdo da adeséo ao consumo. Eram entregues trinta e duas embalagens
do suplemento em cada consulta que eram suficientes para um més de tratamento. Optou-se
por entregar duas embalagens a mais para evitar que o paciente ficasse sem o suplemento

em caso de reagendamento da consulta.

5.9 VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS E PRESSAO ARTERIAL

A avaliagdo antropometrica consistiu na afericdo de peso (Kg), estatura (m),
perimetros da cintura (cm), braco (cm) e panturrilha (cm), além do célculo do indice de

massa corporal (IMC).

O peso corporal (Kg) foi avaliado utilizando-se balanca antropométrica eletronica
(Filizola®, S&o Paulo, Brasil) com capacidade méxima de 180 Kg e precisdo de 100g,
posicionada sob superficie plana. Os pacientes eram pesados descal¢os, portando roupas
leves(110).

A estatura foi aferida, em metros, por meio de estadibmetro (acuracia de 1mm,
Standard Sanny®, S&o Paulo, Brasil) acoplado a balanga, com os pacientes descalcos, cabeca
posicionada na posic¢do de Frankfurt com os bragos estendidos ao longo do corpo(110).

A partir das medidas de peso e estatura, foi calculado o IMC, definido como: peso
(kg)/estatura®(m?)(111).

O perimetro da cintura (PC em cm) foi aferido com fita métrica inextensivel e
flexivel (acuréacia de 0,1 cm, Standard Sanny®, S&o Paulo Brasil), com o individuo na
posicdo ereta, abddmen relaxado, bracos ao lado do corpo e os pés juntos, sendo a medida
realizada no ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca (111). Foram considerados

0s seguintes pontos de corte para PC: homens PC > 102 cm e mulheres PC >88 cm(111).

O perimetro do braco foi aferido de acordo com as técnicas propostas por Callaway
et al.(112), utilizando-se fita métrica inelastica, com precisdo de 1mm, com o braco livre de
roupas formando um angulo de 90° com o antebrago e palma da méo voltada para cima, foi
obtido o ponto médio entre o acrémio e olecrano. Com o brago solto e a palma da méo

voltada para a coxa, a fita meétrica foi posicionada sobre o ponto médio para obter-se a
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circunferéncia do braco. A DCT foi aferida utilizando-se o0 compasso Lange que tem presséo
constante de 10g/mm?, utilizando-se do mesmo método para defini¢do do ponto medio para

obter-se 0 ponto de pingcamento da dobra(17).

O perimetro da panturrilha foi aferido com fita inelastica com o paciente na posicéo
ereta, com os pés afastados 20 cm, na méxima circunferéncia no plano perpendicular a linha
longitudinal da panturrilha(112). Todas as medidas foram realizadas no lado direito do

corpo.

Foram avaliadas a pressdo arterial sistolica (PAS) e a diastélica (PAD) no paciente
sentado, com 0 uso de um esfigmomanémetro digital (Omron®, Ormon Dalian Co. Ltd,
China). As medidas foram realizadas duas vezes, com intervalo de 1 minuto entre elas, sendo
realizada uma média entre os valores entre encontrados. A pressao arterial media (PAM) foi
calculada como PAD + 1/3 (PAS-PAD) e foi utilizada no calculo da avaliacdo da funcdo

endotelial.

5.10 COMPOSICAO CORPORAL

A avaliacdo de composicdo corporal foi realizada através do aparelho de
Bioimpedancia multifrequencial tetrapolar com 8 eletrodos tacteis da marca Bioespace,
modelo Inbody 720®. As analises foram realizadas em todas as consultas e os pacientes
foram orientados a esvaziar a bexiga antes da avaliacdo, retirar qualquer objeto metalico,

além de roupas pesadas que pudessem interferir na avaliacdo do peso corporal.

Os dados emitidos pelo equipamento foram: peso total (kg), massa muscular
esquelética total (kg), massa de gordura total (kg), percentual de gordura corporal, 4gua intra

e extracelular (kg).

Foram avaliados ainda a circunferéncia muscular do braco (CMB) e a &rea muscular

do braco corrigida (AMBc). A CMB foi calculada utilizando-se a seguinte equagéo(112):

CMB (cm) = [PB (cm) — (= x DCT)
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A estimativa da AMBc foi realizada a partir das equagdes propostas por Heymsfield
et al (113), sendo subtraidos do valor encontrado as constantes 10 para homens e 6,5 para

mulheres:

AMB (cm?2) = [PB (cm) — (= x DCT (cm))]?

4n

5.11 VARIAVEIS LABORATORIAIS

As amostras de sangue foram coletadas apds 12 horas de jejum noturno e as
avaliacdes bioquimicas foram realizadas por meio de método automatizado (ARCHITECT
¢i8200, Abbott ARCHITECT®, Abbott Park, IL, EUA), utilizando kits comerciais (Abbott
ARCHITECT ¢8000®, Abbott Park, IL, EUA). Foram avaliadas as concentragdes séricas de
glicose, uréia, creatinina, acido Urico, hemoglobina glicada, hemograma completo, proteinas
totais e fracdes, lipidograma (triglicerideos, colesterol total e HDL-colesterol (HDL-c)). Os
valores de LDL-colesterol (LDL-c) foram calculados pela formula de Friedewald et al (114)

quando Triglicerideos < 400mg/dL.

5.12 AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA

Para a avaliagcdo da qualidade de vida foi aplicado o instrumento Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire(115) traduzido para o portugués e validado para a populagéo
brasileira (101).

O questionario é composto por 21 questfes relativas a limitaces que frequentemente
estdo associadas com o quanto a insuficiéncia cardiaca impede os pacientes de viverem como
gostariam. Deve-se considerar o Ultimo més para responder aos questionamentos. A escala
de respostas para cada questdo varia de 0 (ndo) a 5 (demais), onde o O representa sem
limitacdes e o 5, limitacdo mé&xima. Essas questdes envolvem uma dimensdo fisica (de 1 a

7, 12 e 13) que estdo altamente inter-relacionadas com dispnéia e fadiga, uma dimenséao
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emocional (de 17 a 21) e outras questBes (de numero 8, 9, 10, 11, 14, 15 e 16) que, somadas
as dimensdes anteriores, formam o escore total. A pontuacéo pode variar entre 0 e 105, onde
valores mais proximos de zero correspondem a melhor qualidade de vida e valores mais

préximos de 105 a pior qualidade de vida.

5.13 AVALIACAO DA FORGA DE PREENSAO PALMAR

A avaliacdo da forca muscular foi realizada através da mensuracdo da forca de preensédo
manual com utilizacdo de dinamdmetro de preensdo manual da marca Jamar® (Lafayette
Instrument, EUA) (Figura 4).

Figura 4: Dinambmetro para avaliacdo de preensdo palmar.

Durante a avaliacdo da forca de preensdo palmar, os pacientes foram orientados a
permanecer sentados, estando o ombro na posicdo neutra, cotovelos em 90° e punho na
posicdo neutra (intermediaria entre pronacdo e supinacdo), enquanto o examinador
sustentava o dinamdmetro, seguindo a recomendacdo da SATM - JAMAR, 2000 (116).
Foram ainda orientados a realizar o movimento de preenséo palmar para cada tentativa apos
0 comando verbal do examinador, que consistiu na pronuncia da seguinte frase "um, dois,
trés e ja". Foram realizadas trés repeticdes (com duragdo de 5 segundos para cada tentativa)

e calculada a média aritmética das medidas.
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5.14  AVALIAGCAO DE SARCOPENIA

A sarcopenia foi avaliada mediante o calculo e interpretacédo do indice de massa muscular
(IMM) obtido pela massa muscular total (kg) obtida na bioimpedancia dividida pela altura
(m) ao quadrado (117).

massa muscular
IMM =

altura®

A identificacdo de sarcopenia considerando o IMM como Unico parametro baseou-se nos
critérios propostos por Cruz-Jentoft et al.(118), que possibilitam a classificagdo em trés
estagios de acordo com o género.

Quadro 5. Estagios de classificacdo de sarcopenia segundo indice de massa

muscular.

Classificacao Homens Mulheres
Auséncia de sarcopenia >10,76 kg/m? >6,76kg/m?
Sarcopenia moderada 8,51-10,75 kg/m? 5,76 — 6,75kg/m?
Sarcopenia grave <8,50 kg/m? <5,75kg/m?

Fonte: Adaptado de Cruz-Jentoft et al (2010) (118).

5.15 AVALIACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL MICROVASCULAR

A reatividade microvascular cutanea foi avaliada por meio da técnica de Laser
Speckle Contrast Imaging (fluxometria laser speckle), segundo protocolo estabelecido
previamente (89), padronizada e validada(88,119). O sistema de fluxometria de laser speckle
(comprimento de onda de 785 nm; PeriCam PSI-NR, Perimed AB, Jarfélla, Suécia) acoplado
ao sistema farmacoldgico de microiontoforese (Perilont, Perimed AB) foi utilizado para a
avaliagdo ndo-invasiva e em tempo real das varia¢Ges de fluxo microvascular independentes

(estimulo acetilcolina) e dependente (hiperemia reativa pés-oclusiva - HRPO) do endotélio.
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As imagens foram analisadas pelo software do fabricante (PIMSoft, Perimed, Jarfalla,
Sweden). Para esta avaliacdo os pacientes permaneceram 20min. em repouso na posi¢ao
supina em ambiente com temperatura controlada (23 + 1°C) e cerca de 1h apos refeicdo leve.
Todos os individuos fizeram uso das suas medicacdes habituais na manhd do teste. Os
tabagistas eram aconselhados a permanecer 4h sem fumar antes da realizagéo do estudo. As
medidas de fluxo microvascular cutdneo foram expressas em unidades arbitrarias de
perfusdo (UAP) de acordo com o consenso europeu (European Laser Doppler
User’sGroups, London 1992) e foram divididas pela PAM para gerar dados de Condutancia
Vascular Cutanea (CVC), expressas como unidades arbitrarias de perfusdo por mmHg

(UAP/mmHg) para evitar a interferéncia dos niveis presséricos no fluxo micro vascular.

O sistema foi acoplado a iontoforese de acetilcolina e nitroprussiato de sodio e
mediu, de forma ndo invasiva, as alteracbes do fluxo micro cutaneo em tempo real no
antebraco (120). Para o teste de hiperemia reativa pos-oclusiva (HRPO), a oclusao arterial
foi realizada com presséo supra sistolica (50 mmHg acima da presséo arterial sistélica),
utilizando-se esfigmomanémetro no braco do paciente durante trés minutos. O pico de fluxo
na pele foi medido apos a liberacdo da pressdo. As imagens foram analisadas usando o
software do fabricante (PIMSoft, Perimed, Jarfélla, Suécia). As medidas do fluxo sanguineo
da pele serdo divididas pela pressdo arterial média para produzir a condutancia vascular
cuténea (CVC) em unidades de perfusdo arbitraria (APU) / mmHg, para evitar a interferéncia

dos niveis pressoricos no fluxo microvascular.

5.16 METODOS ESTATISTICOS

Para célculo do tamanho amostral, foram utilizados como referéncia os resultados
obtidos em estudo cientifico com suplementacdo de whey protein que apresenta um desenho
e duracdo semelhantes ao que sera realizado (121). Considerando um ganho de massa
muscular de 500g no grupo intervencdo, em 12 semanas, em relacdo ao grupo placebo com
um desvio padrdo de 409,79 seriam necessarios 11 pacientes em cada grupo para garantir

95% de confianca e 80% de poder ao estudo. Considerando a gravidade clinica dos
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individuos estudados, foi acrescentada perda de 50% no céalculo amostral para garantir

confianca e poder ao estudo totalizando o minimo de 13 pacientes para cada grupo.

As andlises estatisticas foram conduzidas no software IBM® SPSS® Statistics versio 23.
Foram incluidos, na analise estatistica, apenas os pacientes que concluiram o estudo. Os
resultados foram apresentados como média + DP ou Mediana (25% - 75%). A normalidade
das varidveis foi investigada, usando o teste Shapiro Wilk. Para avaliar as diferencgas nas
varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado. Para comparacdo de médias foi
utilizado o teste t de Student pareado para comparacdo de medidas dos tempos 0 e 12 (dados
paramétricos) e teste Mann-Whitney U para dados ndo paramétricos. Para a comparacao das
médias no tempo 0 foram utilizados o teste t de Student e teste Mann-Whitney U para dados
ndo paramétricos. As analises estatisticas foram realizadas pela analise da variancia de dois
fatores (two-way ANOVA), seguida pelo teste de comparacGes multiplas de Sidak, onde
foram consideradas as interacGes de tempo (antes e apds o tratamento) e interacBes do

tratamento (placebo ou WPI). Considerou-se como valor de significancia p < 0,05.
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6 RESULTADOS

Foram avaliados os prontuarios de 216 pacientes. Destes, 70 eram elegiveis ao
estudo, porém ndo foi possivel contatar telefonicamente 30 pacientes e 7 recusaram
participacdo no estudo. Foram entéo recrutados e randomizados 33 pacientes, dos quais 25
concluiram todas as etapas do estudo, ocasionando uma perda de 24,2% de pacientes que
inciaram o estudo porém ndo concluiram todas as etapas. A Figura 5 mostra o fluxo de
acompanhamento dos pacientes e as perdas de seguimento ao longo do estudo. A perda de
seguimento foi maior no grupo controle, porém ndo houve nenhum relato de desisténcia
relacionado ao uso ao produto. Ndo houve diferenca significativa entre os pacientes que
finalizaram o estudo quando comparados ao que abandonaram no grupo placebo, mostrando
que ndo houve perda seletiva no grupo (Tabela 1).

Os individuos que completaram a pesquisa apresentavam menor escolaridade, menor
prevaléncia de tabagismo, menor prevaléncia de diabetes e maior controle glicémico (Tabela
1). Em relacdo aos demais parametros, nao houve diferenca entre as perdas de seguimento e
0s pacientes que concluiram o estudo.

A maior parte do grupo estudado era do género masculino (72,7%) e ndo houve
diferenca entre a frequéncia dos géneros. As principais comorbidades foram hipertenséo
arterial sisttémica (81,8%), dislipidemia (72,7%), diabetes (40,9%) e sobrepeso/obesidade
(81,8%). Os principais eventos e procedimentos clinicos foram infarto agudo do miocéardio
(IAM) e cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) (Tabela 1). A média de fracdo de

ejecdo encontrada foi de 41,5+7,6% e a classe funcional mais prevalente foi a NYHA 1.



Prontuérios - 216

: Excluidos — 146

! FE>50% - 104

: Idade <50 anos — 15
, IRC -8

| Obito — 1

i Outras causas - 18

: N&o atendem — 30 :
i Recusaram - 7 :

Randomizacao - 33

Whey protein - 17

Placebo - 16

Perda de sequimento -2 1_____

——: Perda de seguimento - 6 :

Finalizaram - 15

Finalizaram - 10

Figura 5. Fluxograma de pacientes em cada fase do estudo.
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Tabela 1 — Caracteristicas do grupo que completou o estudo comparado aos que ndo
completaram.

Completou estudo/ N&o completou p valor
Incluidos na analise estudo (n = 8)
estatistica (n=25)

Idade (anos) 66,0 (61,0-70,0) 61,0 (57,2-63,7) 0,053
Sexo masculino — n (%) 19 (76,0) 7 (87,5) 0,489
HAS - n (%) 19 (76,0) 4 (50,0) 0,164
Diabéticos — n (%)* 11 (44,0) 7 (87,5) 0,032
DLP —n (%) 18 (72,0) 3 (37,5 0,077
Sobrepeso / Obesidade — n (%) 19 (76,0) 7 (87,5) 0,489
IAM —n (%) 25 (100) 6 (75,0) 0,010
Angioplastia percutanea das coronarias 11 (44,0) 1(12,5) 0,107
-n (%
CRIS/I —) n (%) 12 (48,0) 3 (37,5 0,604
NYHA | —n (%) 19 (76,0) 8 (100) 0,129
Fracédo de ejecdo (%) 42,3+7.4 45,0+10,7 0,426
Tabagistas / Ex-tabagistas — n (%)* 20 (80,0) 7 (87,5) 0,006
Etilistas — n (%) 14 (56,0) 5 (62,5) 0,589
Nivel de atividade fisica — n (%)

Baixo 11 (44,0) 6 (75)

Moderado 11 (44,0) 1(12,5) 0,248

Alto 3(12,0) 1(12,5)
Estado civil (casado) — n (%) 21 (84,0) 5 (62,5) 0,061
Escolaridade — n (%) *

0-9anos 17 (68,0) 0(0,0)

10 - 12 anos 3(12,0) 5 (62,5) 0,002

> 12 anos 5(20,0) 3(37,5)
Renda média - SM8§ 2,0(1,5-3,1) 2,8 (1,5-5,1) 0,614
IMC (Kg/m?) 28,1+4,2 28,2+3,0 0,925
PC (cm) 100,9+12,2 101,6+8,3 0,871
PAS (mmHg) 140,6+22,3 145,7+15,4 0,550
PAD (mmHg) 79,2+19,2 78,5+5,9 0,925
Glicose (mg/dL) §* 104,0(93,5-123,5) 145,0(123,0-173,7) 0,033
Uréia (mg/dL) 39,5+11,0 39,5+15,7 0,997
Creatinina (mg/dL) 1,0£0,2 1,0+0,2 0,670
Triglicerideos (mg/dL) 153,4+53,4 206,4+122,7 0,092
Colesterol Total (mg/dL) 160,7+£32,0 177,7£42,7 0,237
HDL-colesterol (mg/dL) 42,4+12,3 41,948,7 0,912
LDL-colesterol (mg/dL) § 98,0 (78,0-125,5) 102,0 (86,5-127,0) 0,911
Escore de Qualidade de vida § 22,0(14,0-47,0) 20,0(12,7-37,0) 0,682

n (%), Média = DP, Mediana (25° - 75° percentil). * p < 0,05. Teste Qui-quadrado, Teste t Student, §Teste Mann-
Whitney U. HAS: Hipertensdo arterial, DLP: dislipidemia; AVE: acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo
do miocardio, CRM: cirurgia de revascularizacdo do miocardio, NYHA: New York Heart Association; SM: Salario
minimo Nacional; IMC: indice de massa corporal, PC: perimetro da cintura, PAS: pressao arterial sistolica, PAD:
pressao arterial diastolica, HDL.: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade.
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Na tabela 2 comparamos as caracteristicas gerais entre 0s grupos que receberam WPI
e placebo ap6s a randomizacgdo. Foi possivel observar que os grupos eram semelhantes entre

si nas suas caracteristicas clinicas e socio demograficas, comprovando a eficiéncia da

randomizacao.

Tabela 2 — Caracteristicas gerais dos grupos que receberam whey protein isolado e placebo ap6s

randomizacao.

Whey protein (n=17) Placebo (n =16) p valor
Idade (anos) 64,0 (61,0-67,0) 61,0 (58-78) 0,466
Sexo masculino — n (%) 13 (76,5) 13 (81,3) 0,737
HAS - n (%) 13 (76,5) 10 (62,5) 0,383
Diabéticos — n (%) 8 (47,1) 10 (62,5) 0,373
DLP —n (%) 12 (70,6) 9 (56,3) 0,392
Sobrepeso / Obesidade — n (%) 15 (88,2) 11 (68,8) 0,171
IAM — n (%) 17 (100,0) 14 (87,5) 0,133
Angioplastia percutanea das coronarias — n (%) 7(41,2) 5(31,3) 0,554
CRM —n (%) 10 (58,8) 5 (31,3) 0,112
NYHA | —n (%) 15 (88,2) 12 (75,0) 0,325
Fracdo de ejecdo - % 42,0+9,0 44,0+7,5 0,479
Tabagistas/ Ex-tabagistas — n (%) 13 (76,5) 14 (87,5) 0,616
Etilistas — n (%) 8 (47,1) 11 (68,8) 0,171
Nivel de atividade fisica — n (%)
Baixo 9 (52,9) 8 (50,0)
Moderado 5(29,4) 7 (43,8) 0,506
Alto 3(17,6) 1(6,3)
Estado civil (casado) — n (%) 14 (82,4) 12 (75,0) 0,928
Escolaridade — n (%)
0 -9 anos 11 (64,7) 6 (37,5)
10 — 12 anos 3(17,6) 5 (31,3) 0,295
> 12 anos 3(17,6) 5(31,3)
Renda média — SM 2,8 (2,0-3,0) 2,6 (1,5-5,5) 0,935
IMC (Kg/m?) 28,6+4,6 26,8+3,5 0,221
PC (cm) 101,7+13,2 100,4£9,2 0,742
PAS (mmHg) 138,0+19,8 145,9+21,9 0,279
PAD (mmHg) 77,8+£20,7 80,3+£12,2 0,672
Glicose (mg/dL) § 107,0 (100,0-138,0) 123,0 (98,0-154,8) 0,605
Triglicerideo (mg/dL) 156,4+58,5 176,7+94,2 0,458
Uréia (mg/dL) 41,5147 37,3+8,3 0,321
Creatinina (mg/dL) 1,1+0,2 1,0+0,2 0,783
Colesterol Total (mg/dL) 159,6+28,3 170,4+41,1 0,382
HDL-colesterol (mg/dL) 43,9+11,3 40,6+11,8 0,414
LDL-colesterol (mg/dL) § 102,0 (71,0-125,5) 100,0 (86,5-130,2) 0,874
Escore de Qualidade de Vida 28,0 (17,5-37,5) 32,0 (26,0-36,8) 0,605
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n (%), Média + DP, Mediana (25° - 75° percentil). * p < 0,05. Teste Qui-quadrado, Teste t Student, §Teste Mann-Whitney U.
HAS: Hipertensdo arterial, DLP: dislipidemia; AVE: acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo do miocardio, CRM:
cirurgia de revascularizagdo do miocardio, NYHA: classe funcional segundo New York Heart Association; SM: salario
minimo; IMC: indice de massa corporal, PC: perimetro da cintura, PAS: pressdo arterial sistolica, PAD: pressdo arterial
diastolica, HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade.

A maior perda de seguimento ocorreu no grupo placebo, onde 37,5% dos pacientes
abandonaram a pesquisa. Ao compararmos 0s pacientes do grupo placebo, o grupo que nédo
finalizou a pesquisa apresentou maior percentual de diabéticos e maior escolaridade.

Nenhum paciente relatou abandono da pesquisa relacionado a piora do controle glicémico.

A principal causa de abandono relatada foi dificuldade de comparecimento as
consultas (n=5) no Instituto Nacional de Cardiologia, seguida de suspensdo do suplemento
por orientacdo medica (n=1). Nenhum paciente relatou efeitos colaterais relacionados ao uso
do suplemento. O grupo que ndo concluiu o estudo apresentava maior escolaridade e maior
prevaléncia de diabetes mellitus (p<0,05), porém ndo havia diferenca significativa com
relacdo ao controle glicémico antes do inicio da suplementacdo. Apresentava também maior

renda familiar, porém néo foi encontrada significancia estatistica.

Foi encontrada frequéncia elevada de sobrepeso e obesidade, além de risco cardio
metabolico aumentado representado por perimetro da cintura, no grupo estudado (Tabela 2).

Né&o foram observadas diferencas significativas entre os grupos intervencéo e placebo.
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Tabela 3 — Comparacao entre os pacientes do grupo placebo que finalizaram ou ndo o estudo.

Finalizou (n=10) N4o finalizou (n=6) P valor
Idade (anos) 68,0 (60,5-78,2) 59,5 (55,8-69,5) 0,119
Sexo masculino — n (%) 8 (80,0) 5 (83,3) 0,869
HAS - n (%) 7 (70,0) 3(50,0) 0,424
Diabéticos — n (%)* 4 (40,0) 6 (100,0) 0,016
DLP —n (%) 7 (70,0) 2(333) 0,152
Sobrepeso / Obesidade — n (%) 6 (60,0) 5(83,3) 0,330
IAM — n (%) 10 (100,0) 4 (66,7) 0,051
Angioplastia percutanea das coronarias — n (%) 6 (60,0) 5(83,3) 0,330
CRM —n (%) 3(30,0) 2 (33,3) 0,889
NYHA | —n (%) 6 (60,0) 6 (100) 0,074
Fracéo de ejecéo - % 43,1+6,7 455+9,3 0,560
Tabagistas/ Ex-tabagistas — n (%) 7 (77,8) 4 (66,6) 0,111
Etilistas — n (%) 7 (70,0) 4 (66,7) 0,889
Nivel de atividade fisica —n (%)
Baixo 4 (40,0) 4 (66,7)
Moderado 6 (60,0) 1(16,7) 0,149
Alto 0 (0) 1(16,7)
Estado civil (casado) — n (%) 8 (80,0) 4 (66,7) 0,477
Escolaridade — n (%) *
0—9anos 6 (60,0) 0 (0)
10 - 12 anos 0 (0) 5(83,3) 0,002
> 12 anos 4 (340,0) 1(16,7)
Renda média — SM 1,8 (1,2-6,0) 3,3(1,8-6,1) 0,618
IMC (Kg/m?) 26,143,4 28,0£3,5 0,302
PC (cm) 99,4+9,4 102,0+9,4 0,594
PAS (mmHg) 145,7+24,3 146,3£18,2 0,957
PAD (mmHg) 82,3+14,7 77,06,2 0,419
Glicose (mg/dL) § 104,0 (90,5-143,0) 145,0 (123,0-161,2) 0,302
Triglicerideo (mg/dL) § 162,2+66,1 201,0+54,2 0,444
Uréia (mg/dL) § 38,647,9 35,2+9,2 0,443
Creatinina (mg/dL) § 1,1+0,3 0,9+0,1 0,066
Colesterol Total (mg/dL) 165,8+36,9 178,2+50,1 0,578
HDL-colesterol (mg/dL) 41,2+13,8 39,5+8,3 0,790
LDL-colesterol (mg/dL) § 101,5 (88,0-127,0) 96,5 (77,5-151,2) 0,792

n (%), Média = DP, Mediana (25° - 75° percentil). * p < 0,05. Teste Qui-quadrado, Teste t Student, §Teste Mann-Whitney
U. HAS: Hipertenséo arterial, DLP: dislipidemia; AVE: acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo do miocardio,
CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio, NYHA: classe funcional segundo New York Heart Association; IMC:
indice de massa corporal, PC: perimetro da cintura, PAS: pressdo arterial sistélica, PAD: pressédo arterial diastélica, HDL:
lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade.

Na Tabela 4 foi possivel observar semelhangas entre os grupos do estudo com relagdo

aos indicadores de composicgéo corporal e de for¢ca muscular.
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Tabela 4 — Caracteristicas antropométricas iniciais dos participantes da pesquisa

Variaveis Geral Whey Protein (17)  Placebo (16) p valor

Peso (Kg) 79,0+£14,9 79,9+17,6 78,0£12,0 0,725
IMC (Kg/m?) 27,7+4,1 28,6+4,6 26,8+3,4 0,221
Classificacdo do IMC — n (%)

Eutrofia 7(21,2) 2(11,8) 5(231,3)

Sobrepeso 19 (57,6) 10 (58,8) 9 (56,3) 0,273

Obesidade 7(21,2) 5(29,4) 2 (12,6)
PC (cm) 101,0+11,3 101,74£13,2 100,449,1 0,742

Risco Elevado — n (%) 3(9,1) 1(5,9) 2(12,5)

z}:)co Muito elevado n 34 g9 g) 16 (94,1) 14 (87,5) 0,001
PP (cm) 37,2431 38,1+3,4 36,3+2,5 0,099

'(“Oz)eq“agao doPP-—n 32 (97,0) 16 (94,1) 16 (100) 0,325
PQ (cm) 103,3+9,6 104,3+11,9 102,3+6,6 0,551
RCQ

Adequada 16 (48,5) 9(52,9) 7(43,7)

Aumentada 17 (51,5) 8 (47,1) 9 (56,3) 0,598
CB (cm) 31,243,5 31,743,4 30,7+3,8 0,416
CMB (cm)

Homens 31,3432 31,7431 30,8+3,4 0,515

Mulheres 28,4+3,3 29,333 27,1+3,4 0,444
Adequacdo da CMB - %

Homens § 89,8 (86,7-93,7)  90,9(89,0-97,4) 89,5(85,4-93,1) 0,684

Mulheres § 96,9 (89,4-106,9) 101,0(91,2-120,7)  94,6(86,4-95,0) 0,629
AMB-c (cm?)

Homens 46,2+8,0 47,2+7,8 45,1+8,5 0,525

Mulheres 34,8+£11,7 37,7£14,2 30,948,1 0,494
Adequacdo da AMB-c - %

Homens § 86,9 (80,9-97,8) 86,9 (85,1-103,7) 86,7 (78,3-95,6) 0,487

Mulheres § 86,3 (72,7-109,9) 100,2 (77,1-151,4) 72,8 (68,7-73,0) 0,229
Percentual de gordura corporal 33,648,0 34,948,3 32,317,8 0,361
Massa de gordura corporal —kg 8§ 27,5 (20,8-31,7) 28,9 (23,9-34,7) 27,6 (18,6-30,9) 0,367
Massa Muscular Esquelética - kg 28,4452 28,245,3 28,615,1 0,789
Indice de massa muscular — 9,9+1,2 10,1+1,2 9,8+1,1 0,487
kg/m2
Forga de preenséo palmar - kgf

Homens 31,847,3 31,848,0 31,846,9 0,979

Mulheres 17,1+8,3 13,2+3,1 22,3+11,0 0,169

n (%), Média + DP, Mediana (25° - 75° percentil). Teste Qui-quadrado, Teste t Student. §Teste Mann-Whitney U. IMC:
Indice de massa corporal; PC: perimetro da cintura; PP: perimetro da panturrilha; RCQ: relagdo cintura quadril; CB:
Circunferéncia do braco; CMB: Circunferéncia muscular do brago; AMB-c: Area muscular do braco corrigida.
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Na avalia¢do dos indicadores bioquimicos dos pacientes da pesquisa, a mediana de
glicemia basal foi de 107,0 (100,0-154,5), estando pouco acima do limite superior da
normalidade, assim como os valores encontrados para hemoglobina glicada e LDL-c. O
grupo placebo apresentou insulina sérica aumentada, porém ressalta-se que neste grupo a
presenca de diabéticos foi predominante. Os valores de albumina sérica e proteinas totais
encontravam-se dentro dos parametros de normalidade, assim como os demais indicadores
bioquimicos analisados. Nao foram encontradas diferencas significativas entre 0s grupos

intervencdo e placebo.

Tabela 5 - Avaliacdo bioquimica dos pacientes estudados

Variaveis Total (33) Whey protein (17) Placebo (16) p valor
Glicose (mg/dL) § 107,0 (100,0-154,5) 107,0 (100,0-138,0) 123,0 (98,0-154,8) 0,605
HbAlc (mg/dL) § 6,2 (5,7-8,3) 6,0 (5,6-7,5) 6,7 (6,0-8,5) 0,225
Insulina (mg/dL) § 10,3 (6,4-14,1) 7,4 (5,8-13,1) 11,2 (10,5-11,2) 0,070
Uréia (mg/dL) 39,5+ 12,0 41,5+14,6 37,3+8,3 0,321
Creatinina (mg/dL) 1,0+0,2 1,1+0,2 1,0+0,2 0,783
Sédio mEg/L 141,0£2,2 140,1+2,5 141,1#1,9 0,823
Potassio mEg/L 4,8+0,4 4,904 4,6+0,4 0,077
TGO mg/dL 19,1+6,9 19,6+7,2 18,66,6 0,691
TGP mg/dL 17,7+6,9 17,1475 18,8+6,7 0,885
Proteinas totais (mg/dL) 7,3+0,4 7,4+0,4 7,3+0,4 0,994
Albumina (mg/dL) 4,4%0,2 4,30,2 4,502 0,096
Colesterol Total (mg/dL) 164,9+35,0 156,4+28,3 170,4+41,1 0,382
LDL- C (mg/dL) § 102,0 (80,0-125,0)  102,0 (71,0-125,5)  100,0 (86,5-130,2) 0,874
HDL- C (mg/dL) 42,2+11,4 43,9+11,3 40,6+11,8 0,414
TG (mg/dL) 166,2 +77,3 156,6+58,5 176,7+94,1 0,458
PCR-t (mg/dL) 0,2 (0,1-0,5) 0,2 (0,1-0,7) 0,2 (0,1-0,4) 0,724
Fibrinogénio (mg/dL) 395,0+75,3 399,0+86,5 381,0+1,5 0,074
Acido Urico (mg/dL) 5,6+1,4 5,6+1,4 5,6+1,4 0,816

Valores expressos em Média + desvio-padrdo. Mediana (P25-75). Teste t Student, §Teste Mann-Whitney U.
HbA1C: Hemoglobina glicada; TGO: transaminase glutdmico-oxalacética; TGP: transaminase glutdmico-piravica;
LDL-C: Lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; TG: triglicerideos ; PCR-t:
proteina C reativa.

Foi observada associacdo entre variaveis antropomeétricas representativas da reserva

muscular com a forca de preensdo palmar conforme mostrado na Tabela 6.
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Tabela 6 - Associacdo entre forca de preensdo palmar e variaveis
antropomeétricas relacionadas a reserva muscular

Variaveis Forca de preensédo palmar - kgf
Massa muscular esquelética - kg 0,662**
Circunferéncia muscular do brago - cm 0,404*
Area Muscular do braco — cm? 0,466**
IMC — kg/m? 0,396*
IMM — kg/m? 0,525*
Perimetro da Panturrilha - cm 0,477**

IMC: indice de massa corporal. IMM: indice de Massa Muscular. **Diferenca estatistica
(p<0,01). *Diferenca estatistica (p<0,05). Correlagdo de Pearson.

Com relacdo a avaliacdo de sarcopenia através do indice de massa muscular foi
possivel observar que ndao houve diferenca significativa entre os grupos de estudo. Porém
ressalta-se que em uma populagdo com prevaléncia elevada de excesso de peso, foi

encontrada presenca de sarcopenia moderada em 45,5% dos pacientes avaliados.

Tabela 7 - Avaliacio da presenca de sarcopenia segundo indice de massa muscular

Variaveis Total (33) Whey protein (17) Placebo (16) varljor
Sarcopenia grave 2 (6,0 15,9 1(6,3)
Sarcopenia moderada 15 (45,5) 6 (35,3) 9 (53,3) 0,456
Auséncia de sarcopenia 16 (48,5) 10 (58,8) 6 (37,5)

Valores expressos n (%). Teste Qui quadrado.

Os dados dietéticos basais obtidos pelas avaliagdes dos R24h estdo descritos nas
Tabelas 8, 9 e 10. A analise dos dados dietéticos demonstrou o percentual de consumo
proteico elevado, porém ao avaliarmos o consumo de proteina por quilograma de peso
corporal ao dia este encontra-se abaixo do adequado para pacientes com IC (122). O
consumo de carboidratos esta proximo do adequado enquanto o aporte lipidico esta abaixo

do recomendado (123).



59

Tabela 8 — Consumo alimentar no inicio estudo do grupo que completou o estudo
comparado aos que ndo completaram.

Energia - Kcal
Proteina (% VET)

Proteina (g/kg peso/ dia)

Carboidrato (% VET)
Lipideos (%VET)
AGS (%VET)
AGMI (%VET)
AGPI (%VET)
Colesterol (mg)
n-3 (mg)

n-6 (mg)

Fibras (g)

Sodio (mg)
Potéassio (mQ)
Magnésio (mg)
Célcio (mg)
Fosforo (mg)
Ferro (mg)
Vitamina A (mcg)
Vitamina C (mg)
Niacina (mg)
Tiamina (mg)
Piridoxina (mg)
Riboflavina (mg)

Completou

1359,6+381,9
23,615,8
1,0¢0,4
48,6 (44,0-52,1)

28,3+9,6
10,4+3,3

9,0 (6,3-11,1)

3,9 (2,7-5,9)

273,9+125,5

0,6 (0,5-1,0)
14,5+7,9
16,9+8,9

770,1 (565,0-1279,8)
1996,6+625,8
210,6+87,4

507,9+277,3

959,0+346,0

7.3 (6,0-9,3)

179,5 (46,8-239,5)
31,2 (14,8-104,0)

13,4 (9,3-21,5)

0,8 (0,6-1,1)
1,10,6
1,240,4

estudo/ Na&o
Incluidos na analise estudo (n=38)
estatistica (n=25)

1449 5+484,6
20,3+4,6
0,8+0,3

53,6 (47,5-61,5)
25,0+6,6
8,042,7

7.7 (5,1-11,0)
3,5 (3,2-5,4)
187,7+101,6
0,8 (0,6-1,2)
22,7+10,2
25,6+5,3
754,1 (658,8-1350,7)
2152,6+420,3
212,4+36,7
386,5+192,1
931,8+225,9
9,8 (6,4-12,7)
74,5 (38,7-1149,1)
150,9 (36,7-330,4)
12,9 (7,8-27,2)
0,8 (0,8-1,6)
1,2+0,6
1,30,5

completou p
valor

0,638
0,663
0,253
0,645
0,440
0,305
0,533
0,645
0,119
0,160
0,048*
0,035*
0,976
0,575
0,962
0,329
0,859
0,645
0,645
0,054
1,000
0,645
0,707
0,587

Média + DP, Mediana (250 - 750 percentil). * p < 0,05. Teste t Student, §Teste Mann-Whitney U. VET: valor

energético total; AGS: acido graxo saturado; AGMI: acido graxo monoinsaturado; AGPI: acido graxo
polinsaturado; n-3 - 4cido graxo linolénico; n-6 - &cido graxo linoleico

A avaliacdo basal da adequacdo do consumo de micronutrientes esta descrita na

Tabela 9. Encontraram-se inadequados os consumos de célcio, magnésio, vitaminas A e C,

além das vitaminas do complexo B (tiamina e piridoxina).



Tabela 9 — Avaliacdo da adequacgéo de consumo de micronutrientes segundo

a EAR.

Micronutrientes % de Adequacao
Magnésio (mg) 48,1 (32,1-60,2)
Célcio (mg) 33,0 (14,0-53,5)
Fdsforo (mg) 152,2 (108,5-197,2)
Ferro (mg) 128,2 (102,3-176,2)

Vitamina A (mcg)
Vitamina C (mg)
Niacina (mg)
Tiamina (mgQ)
Piridoxina (mg)
Riboflavina (mg)

16,9 (5,4-40,6)
71,0 (27,9-155,5)
108,8 (72,5-176,7)
82,2 (62,3-106,8)
65,6 (47,1-104,6)
119,4 (55,7-148,1)

Mediana (250 - 750 percentil). EAR:

Estimated Average Requirement
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Na comparagdo entre os grupos intervencdo e controle ndo foram encontradas

diferencas quanto ao consumo de energia e percentual de macronutrientes. Com relacéo aos

micronutrientes observou-se que o consumo de célcio, vitamina A e riboflavina foi maior no

grupo placebo. Porém, neste grupo o consumo de &cido graxo linolénico foi menor. O

consumo de sodio encontrou-se dentro dos niveis recomendados em ambos 0s grupos.

Tabela 10 — Comparacéo do consumo alimentar inicial entre os grupos intervencéo e placebo.

Whey Protein (n=17)

Placebo (n = 16)

valor
Energia - Kcal 1301,6+395,2 1487,6+397,1 0,248
Kcal/Kg peso corporal 16,2+4,7 19,4459 0,139
Proteina (% VET) 24,515,0 20,5457 0,068
Proteina (g/kg peso/ dia) 0,9+0,4 0,9+0,4 0,078
Carboidrato (% VET) 47,6+12,2 52,3+7,9 0,357
Lipideos (%VET) 27,8+10,8 27,2+6,1 0,868
AGS (%VET) 9,9+3,6 10,4+2,7 0,690
AGMI (%VET) 8,9 (5,5-10,8) 9,7 (5,9-11,6) 0,799
AGPI (%VET) 5,2 (6,3-2,9) 3,2 (2,6-3,6) 0,020*
Colesterol (mg) 267,1+133,0 236,2+114,7 0,541
n-3 (mg) 0,8 (0,5-1,1) 0,6 (0,5-0,8) 0,443
n-6 (mg) 17,1+8,7 15,4+9,6 0,642
Fibras (g) 17,6+9,7 20,747,9 0,375
Sédio (mg) 740,3 (562,6-1238,8)  799,9 (572,1-1420,0) 0,799
Potassio (mg) 1877,5+600,3 2244,0+503,9 0,114
Magnésio (mg) 199,7+90,9 226,3+56,2 0,402
Calcio (mg) 372,7+251,8 626,1+204,7 0,011*
Faésforo (mg) 928,2+374,9 986,1+233,3 0,656
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Ferro (mg) 7,4 (6,0-10,1) 7,8 (6,4-11,0) 0,384
Vitamina A (mcg) 76,8 (27,6-207,9) 216,0 (84,0-324,0)  0,041*
Vitamina C (mg) 27,3 (5,8-150,8) 46,7 (24,5-109,1) 0,507
Niacina (mg) 13,5 (9,5-21,8) 13,3 (7,6-27,8) 0,838
Tiamina (mg) 0,8 (0,6-1,1) 0,8 (0,8-1,2) 0,281
Piridoxina (mg) 1,0+0,5 1,2+0,6 0,366
Riboflavina (mg) 1,1+0,5 1,5+0,3 0,017*

Média £ DP, Mediana (250 - 750 percentil). * p < 0,05. Teste t Student, §Teste Mann-Whitney U.
VET: valor energético total; kg: quilograma; AGS: acido graxo saturado; AGMI: acido graxo
monoinsaturado; AGPI: acido graxo polinsaturado; n-3 - &cido graxo linolénico; n-6 - &cido graxo
linoleico

Na avaliacdo do consumo alimentar ao longo do tempo (Tabela 10) ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos de estudo com relacdo ao consumo de

macro e micronutrientes.



Tabela 11 - Avaliacdo da variacdo do consumo de macro e micronutrientes entre os grupos de estudo.
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Variaveis Whey Protein (n=15) Placebo (n=10)
Tempo 0 Tempo 12 p Tempo 0 Tempo 12 p

VET (Kcal/dia) 1408,4 (840,2-1605,2) 1056,6 (989,6-1565,0) 0,826 1295,0 (965,2-1902,7) 1259,0 (812,2-1673,3) 0,445
PTN (% VET) 18,1 (16,0-22,1) 19,0 (14,8-30,5) 0,363 19,9 (16,8-24,7) 17,6 (14,3-21,5) 0,445
PTN/Kg peso 0,8 (0,5-1,0) 0,8 (0,6-1,3) 0,363 0,9 (0,4-1,1) 0,7 (0,5-1,0) 0,203
CHO (% VET) 60,6 (49,5-65,7) 59,9 (51,3-70,2) 0,397 58,2 (53,2-60,6) 54,3 (49,4-59,7) 0,508
LIP (% VET) 20,4 (14,4-28,5) 18,2 (11,0-22,2) 0,056 23,0 (16,1-28,4) 26,0 (21,4-31,5) 0,333
AGS (% VET) 8,3 (4,1-10,8) 5,0 (4,2-8,3) 0,056 8,1 (4,7-12,6) 8,5 (6,7-11,1) 0,799
AGMI(%VET) 5,0 (3,2-7,0) 4,3 (3,2-7,2) 0,683 7,7 (3,2-8,6) 7,5 (5,1-9,3) 0,445
AGPI (%VET) 1,7 (1,4-2,8) 2,0 (1,3-3,3) 0,638 2,3 (1,4-3,7) 2,5(2,1-3,8) 0,721
AGPI da série n-3 () 0,4 (0,2-0,8) 0,3 (0,2-0,8) 0,875 0,6 (0,2-0,7) 0,4 (0,3-0,5) 0,203
AGPI da série n-6 () 2,3(1,1-4,8) 2,4 (1,2-3,3) 0,198 2,4 (1,1-7,0) 3,1(1,9-4,8) 0,508
AG trans (g) 1,1 (0,2-2,0) 0,4 (0,1-1,6) 0,133 0,4 (0,1-0,5) 0,8 (0,2-1,8) 0,074
Colesterol (mg) 137,6 (71,3-176,0) 157,5 (66,7-242,3) 0,331 123,0 (64,4-217,2) 164,8 (80,7-207,8) 0,333
Fibras totais (g) 12,5 (8,8-22,2) 14,6 (11,0-24,2) 0,925 16,0 (7,1-20,9) 14,6 (8,0-23,6) 0,878
Vitamina A (ug) 339,7 (204,0-1191,9) 735,6 (227,0-1867,8) 0,551 696,0 (301,0-1300,1) 1577,8 (459,6-2443,3) 0,131
Vitamina C (mg) 55,4 (9,2-182,4) 54,5 (21,9-134,4) 0,826 32,2 (15,7-67,6) 85,1 (8,1-190,7) 0,333
Vitamina E (mg) 1,1 (0,3-2,3) 1,3(0,8-1,9) 0,778 1,3(0,7-4,1) 2,4 (1,2-3,5) 0,646
Sédio (mQg) 1495,0 (810,5-1979,6) 933,0 (567,4-1547,4) 0,041 1249,9 (686,3-2099,0) 1159,5 (873,7-1369,1) 0,594
Zinco (mg) 4,0 (2,2-7,6) 5,3 (3,4-7,3) 0,124 8,0 (3,8-8,9) 4,1(2,5-9,9) 0,214

Os valores sdo expressos Mediana (P25-75). *p<0,05. Teste Wilcoxon. p: comparacdo intra-grupo; Considerados valores estatisticamente significativos p <0,05. VET:
Valor energético total; CHO: carboidrato; PTN: proteina; LIP: lipideos; AGS: &cido graxo saturado; AGMI: &cido graxo monoinsaturado; AGPI: &cido graxo poli-

insaturado.
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ApOs a intervencdo nutricional com whey protein isolado por 12 semanas foi
observado aumento da massa muscular esquelética, reducdo de percentual de gordura e de
massa de gordura corporal total, além de reducdo de perimetro da cintura. Observou-se

também que houve melhora da qualidade de vida no grupo intervencao.

O WPI ndo impactou na variavel forca muscular avaliada pela forca de preenséao
palmar. N&o houve diferenca significativa também na variacdo da CMB (p=0,850) e AMB-
¢ (p=0,082), porém houve aumento significativo do IMM no grupo intervencao, indicadores

antropométricos que mostraram associacdo com a forca muscular.

Os indicadores bioquimicos, glicose, triglicerideos, LDL-c e HDL-c néo

apresentaram mudancas independente da intervencao realizada.
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Tabela 12 - Avaliacdo da alteracdo de indicadores antropométricos, bioquimicos, de forca e de qualidade de vida nos grupos estudados entre os tempos 0 e 12

semanas.
Variaveis Whey Protein (n=15) Placebo (n=10)

Tempo 0 Tempo 12 A pt valor Tempo 0 Tempo 12 A pt valor p?

valor

Peso (Kg) 78,8+18,4 78,4+18,6 -0,4+2,0 0,457 74,1115 73,7£11,2 -0,3+1,8 0,578 0,936
IMC (Kg/m?) 28,6+4,9 28,6+4,9 -0,2+ 0,8 0,424 26,1+3,4 26,0£3,5 -0,1+ 0,6 0,609 0,831
PC (cm) 101,8+14,0 97,3+13,9 -4,5+ 4,1 0,001* 99,4+9,3 99,1+10,4 -0,3+4,2 0,826 0,019*
MME (kg) 27,5£5,4 28,254 0,6+ 0,7 0,003* 27,2+5,4 27,5£5,3 0,316 0,518 0,511
% gordura (kg) 35,2+8,8 33,548,1 -1,7£2,6 0,026* 32,249,3 31,6+7,4 -0,6+3,4 0,598 0,378
MGC (kg) 28,6+12,1 27,1117 -1,5+ 2,5 0,037* 24,2+7.9 23,4+6,9 -0,9+1,9 0,184 0,545
IMM — kg/m? 9,9+1,3 10,2+1,3 0,2+0,3 0,004* 9,5+1,2 9,6+1,3 0,1+0,6 0,443 0,625

25,7+10,3 28,1+8,8 1,0(-2,0- 0,052 30,5+7,6 28,8+7,9 -1,0 (-2,0 - 0,379 0,211
PAS (mmHg) 137,2+21,0 132,2+20,8 -5,0 (-26,5 0,481 145,7+24,3 140,2+27,8 3,0(-45- 0,531 0,935

-7,5) 11,0)
PAD (mmHg) 77,1£22,0 75,6+11,5 2,0 (-16,0 0,760 82,3+14,7 76,5+7,6 1,0 (-9,0 - 0,371 0,678
- 8,0) 5,5)

Glicose (mg/dL) 107,0 (100,0-138,0) 119,0 (101,0-137,0) 6,0 (-10,5 0,570 123,0 (98,0- 103,5 (96,5-149,3) -1,0(-17,0 0,674 0,414
8 - 14,5) 154,7) -8,0)
CT (mg/dL) 157,3+29,3 156,1+41,2 -1,2+20,7 0,826 165,8+36,8 154,7+22,1 -11,1+33,2 0,318 0,366
TG (mg/dL) 8 147,5+44.8 143,3+57,5 -4,2+58,5 0,785 162,2+36,8 218,3+94,0 56,1+90,4 0,081 0,054
HDL-c (mg/dL) 43,2+11,7 44,7+11,5 1,5+5,8 0,327 41,2+13,8 39,2+12,5 -2,0£5,1 0,244 0,133
LDL-c (mg/dL) 96,9+28,4 99,7+37,0 2,5+18,1 0,597 108,6+27,5 91,5+£10,5 -19,1+29,1 0,086 0,688
Escore de QV8 19,0 (14,3-25,8) 13,5(4,5-27,5) -4,1+8,4 0,050* 31,0 (12,0-45,0) 13 (6,0-49,0) -2,9+10,3 0,513 0,766

Os valores séo expressos como média + DP, Mediana (P25-75). A: Tempo 12-Tempo 0. *p<0,05. Teste t amostras emparelhadas; §Teste Wilcoxon. pt: comparagdo
intra-grupo; p% comparagdo inter-grupos. IMC: indice de massa corporal; PC: perimetro da cintura; MME: massa muscular esquelética; MGC: massa de gordura
corporal; IMM: Indice de massa muscular; FPP: forca de preensdo palmar; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica, CT: colesterol total; TG:

triglicerideos; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; QV: Qualidade de vida.
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Os valores basais de condutancia vascular cutanea (CVC) néo diferiram entre os dois
grupos, indicando que o fluxo microvascular antes da intervencdo era semelhante nos
pacientes randomizados para o tratamento com WPI ou placebo. Na figura 6 podemos
observar aumento da CVC basal tanto apds 12 semanas de placebo quanto apds 12 semanas
de suplementacdo com WHPI; todavia, apdés as 12 semanas, a CVC basal ndo foi

significativamente diferente entre pacientes que fizeram uso de placebo ou WPI.

A vasodilatacdo maxima dependente de endotélio (induzida pela ACh) mostrou um
aumento muito significativo ap6s tratamento com WPI, ao passo que no grupo placebo ndo

houve alteracdo significativa.
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Figura 6: Efeitos da suplementag&o crénica com whey protein (WP, n=15) ou placebo (n=10)
na reatividade microvascular sistémica. Condutancia microvascular basal (A); efeito
maximo da administracdo cutanea de acetilcolina (ACh) (B) e de nitroprussiato de sodio
(NPS) (C) por micro-iontoforese. A condutancia vascular cutanea (CVC) é expressa em
unidades arbitrarias de perfusdo (UAP) divididas pela presséo arterial média em mmHg.
Resultados séo apresentados como mediana, percentis 25-75 e valores minimos e maximaos.
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A analise estatistica foi realizada com o test t pareado bicaudal (dados com distribuicéo
normal) e pelo teste de Wilcoxon pareado (dados ndo paramétricos); a normalidade foi
testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Abreviaturas: PRE, antes da suplementacdo com WP;
POS, apos suplementacio com WP.
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7 DISCUSSAO

A insuficiéncia cardiaca é a principal causa de mortalidade e morbidade nos paises
ocidentais (124), e deverad se tornar ainda mais prevalente nas proximas décadas, uma
tendéncia que, sem duavida, resultarda em crescente morbidade, mortalidade e custos
associados (125). Pacientes com IC apresentam multiplas comorbidades, como disfuncéo

renal, doenca pulmonar, anemia e depressao, que influenciam no progndéstico da doenca (73).

O estado nutricional inadequado tem sido associado a desfechos desfavoraveis em
pacientes com IC e a perda de massa muscular esquelética afeta cerca de 20% dos pacientes

ambulatoriais (126).

IntervencBes nutricionais a base de suplementacdo de proteina tém mostrado efeitos
benéficos sobre a sintese e manutengéo do tecido muscular esquelético(127). Porém existem

poucos estudos que avaliem este tipo de intervencdo em pacientes com IC.

Este estudo é o primeiro a mostrar os beneficios da suplementacdo com whey protein
isolado na melhora da composi¢do corporal, aumento de massa muscular e melhora da

fungdo microvascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Houve aumento significativo na massa muscular esquelética (0,8+ 0,6 kg) nos pacientes
que receberam a suplementacdo com WPI embora ndo tenha sido observada diferenca
estatistica quando comparados ao grupo placebo (p>0,05) ap6s 12 semanas de intervencao.
Os efeitos benéficos da suplementagdo com WPI tanto na composi¢éo corporal total(53), no
aumento de massa muscular esquelética (128) principalmente associado ao exercicio tem

sido amplamente descritos na literatura (50,51,129).

Bauer et al., em estudo multicéntrico europeu, suplementaram idosos com 40 g de WPI
ao dia associado a vitamina D por 13 semanas. Os resultados do estudo mostraram aumento
na massa muscular apendicular em 0,17 kg (0,004 - 0,338) além de melhora da forga
muscular (130). Nesse estudo, o grupo avaliado, além de receber uma dosagem maior de
WPI associado a um micronutriente, ndo apresentava doenca cronica e nem estado
inflamatdrio, e mesmo assim obteve menor ganho de massa muscular. Porém, é importante
ressaltar que a faixa etaria contemplada em nosso estudo encontra-se abaixo do estudo

relacionado.
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Um estudo que avaliou a suplementacdo com WPI concentrado associado a exercicio
fisico de resisténcia ndo encontrou diferencas significativas entre os grupos intervencao e
controle apds 6 meses de suplementacao e exercicio (129). Este achado pode estar associado

a composicdo da proteina utilizada.

Um achado importante do nosso estudo é o fato da intervencdo nutricional sem
associacdo ao exercicio ter causado aumento de massa muscular em um grupo de pacientes
com nivel baixo de atividade fisica. Os beneficios do WPI no ganho de massa muscular
esquelética quando associados ao exercicio de resisténcia sdo frequentemente descritos na

literatura, tanto em populacgdes jovens(50,131) quanto em idosos (132).

Em nosso estudo a suplementacdo de WPI ndo impactou em aumento de forca muscular
aferida através de forca de preensdo palmar. Um ensaio clinico com 47 idosos frageis
hospitalizados que receberam 24g de WPI ao dia exibiu melhorias significativas na forga de
preensdo e forca extensora do joelho sobre o grupo de controle (133). Os autores associaram
os efeitos da suplementacdo ao aumento da ingestédo de proteina didria no grupo que recebeu
WPI. Outro ponto importante é a oferta de proteina fracionada ao longo do dia. Em nosso
estudo os pacientes foram orientados a consumir o suplemento em uma Gnica tomada ao dia

0 que pode ter interferido no resultado.

A IC avancada € frequentemente associada a perda grave de peso corporal e
principalmente de massa muscular gerando fadiga e dispneia. Portanto, estratégias
nutricionais que previnam a perda e até mesmo aumentem a massa e for¢a musculares nesta

populacdo podem ser incorporadas no manejo da IC.

No presente estudo foi observada reducdo significativa do percentual de gordura
corporal, da massa de gordura total e da circunferéncia da cintura no grupo que recebeu a
suplementacdo com WPI durante as 12 semanas de intervencdo. Quando comparadas as
variagOes destas varidveis entre os grupos placebo versus intervencdo as diferencas de
variagfes ndo foram significativas estatisticamente, exceto para a circunferéncia da cintura
onde o grupo intervencdo mostrou maior perda de adiposidade visceral quando comparado
ao grupo placebo (p=0,019). N&o foram observadas modificagbes nos parametros

bioguimicos ao longo do estudo, exceto pela reducdo do colesterol total no grupo placebo.

Os beneficios da suplementacdo com WPI na composi¢do corporal tém sido

demonstrados em diversos estudos. Uma meta anélise publicada em 2017 contemplando 9
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ensaios clinicos randomizados e 455 pacientes mostrou o beneficio do WPI na reducéo do
peso corporal, aumento de massa magra e melhora de perfil lipidico e do controle glicémico
(53).

Dietas com teor elevado de proteinas ja se mostraram benéficas na perda ponderal e de
tecido adiposo em pacientes com IC (134). Porém, até o0 momento nao foram encontrados
estudos que avaliassem o efeito da suplementacdo com WPI na modificacdo da composi¢édo
corporal deste tipo especifico de pacientes. Alguns estudos tem avaliado a suplementagéo
com BCCA em pacientes com IC, porém a mesma nao se mostrou superior ao efeito do
exercicio na composicdo corporal apds 12 semanas de intervencdo (135). Y. Uchino et
al.(136) observaram melhora das concentracbes plasmaticas de albumina apds a
suplementacdo de BCCA em pacientes com hipoalbuminemia hospitalizados com IC,

mostrando a eficacia da suplementacdo de aminoacidos.

No presente estudo foi encontrada prevaléncia elevada de sobrepeso e obesidade, além
de elevacdo do risco cardiometabdlico medido através da adiposidade abdominal (perimetro
da cintura). Embora na literatura estejam descritos possiveis beneficios do excesso de peso
em pacientes com IC ja estabelecida, conhecido como “paradoxo da obesidade” (38),
Tsujimoto and Kajio ap6s o acompanhamento de 3.310 pacientes com ICFEp observaram
que o risco de mortalidade por todas as causas foi maior nos pacientes com obesidade
abdominal (137).

Os resultados da coorte MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), que acompanhou
durante 11 anos individuos saudaveis mostrou que a adiposidade visceral foi um fator
independentemente associado a maiores taxas de internacdo por IC (138), mostrando a
importancia da avaliacdo e de estratégias que reduzam o armazenamento de tecido adiposo

abdominal.

A avaliacdo dietética basal mostrou inadequacdo de consumo de célcio, magnésio,
vitaminas A e C, tiamina e piridoxina. Os micronutrientes podem desempenhar um papel
importante na insuficiéncia cardiaca, uma vez que sdo cofatores enzimaticos que atuam na
producéo de energia intracelular, incluindo as células do miocardio. Estudos observacionais
sugerem que pacientes com insuficiéncia cardiaca podem ter uma tendéncia a um status

reduzido ou sub 6timo de véarios micronutrientes, incluindo vitaminas A, C, B12 e D, além
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de tiamina, selénio, cobre e zinco. Deficiéncia esta que pode estar associada a um

prognostico adverso(139).

O mecanismo para o status sub 6timo de micronutrientes em pacientes com IC ndo esta
claro. Um ndmero limitado de estudos observacionais, usando métodos variados de
avaliacdo dietética, sugeriu que os pacientes com insuficiéncia cardiaca reduziram a ingestédo

dietética de fontes de uma ampla gama de micronutrientes (140-145).

A deficiéncia de tiamina, por exemplo, tem sido associada as doencas cardiovasculares
e seus fatores de risco, incluindo diabetes tipo 1 e tipo 2, obesidade, inflamagéo vascular
cronica, dislipidemia, IC e infarto do miocardio (146). E uma vitamina hidrossoluvel
perdida com o uso de furosemida, um diurético de alca (147). Até 30% dos pacientes
hospitalizados com IC sdo deficientes em tiamina(148). Embora a suplementacdo com
tiamina tenha mostrado melhorar tanto a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo quanto os
sintomas em pacientes com IC, poucos pacientes recebem avaliacdo dietética para

determinar se a tiamina suplementar é necessaria(149).

Um estudo observacional avaliou o consumo alimentar de 79 pacientes com IC de classe
funcional predominantemente NYHA 1l e encontrou resultados semelhantes aos obtidos em
nosso estudo. Foi observado que o consumo de riboflavina, vitamina A, célcio, magnésio,
potassio, zinco, cobre, selénio e iodo eram insuficientes para atender as suas necessidades
dietéticas (150).

Observamos reduc@es nao significativas nas pressdes arteriais sistolica e diastélica, e no
peso corporal, além de reducdo de adiposidade corporal em ambos 0s grupos, porém tanto o
grupo que recebeu WPI como o grupo placebo mostraram melhora na CVC basal. Um estudo
que avaliou mulheres com sobrepeso e obesidade mostrou que uma pior fungéo
microvascular foi associada diretamente a adiposidade e pressdo arterial diastolica (151).
Acreditamos que mesmo estas pequenas alteracbes podem ter afetado positivamente a

funcdo microvascular.

A adoc¢do de um padrdo alimentar saudavel também ¢ associada a melhora na funcao
microvascular na IC. Em um estudo que avaliou a adeséo dieta DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) em pacientes com insuficiéncia cardiaca observou melhora na
capacidade funcional, qualidade de vida e funcdo endotelial apés 3 meses de

acompanhamento (152).
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Como os padrdes alimentares sdo misturas complexas de alimentos e nutrientes, ndo esta
claro se os efeitos do DASH na funcéo endotelial sdo devidos ao efeito vasodilatador de
micronutrientes (por exemplo, magnésio) na dieta DASH, a possivel mediacao da liberacao
de 6xido nitrico, vasodilatacdo direta, a interacdo entre alimentos e micronutrientes, ou uma

combinacdo desses mecanismos.

O grupo que recebeu WPI apresentou melhora significativa na funcdo microvascular
apos estimulo com acetilcolina. O WPI contém quantidade relevante de arginina (0,69/
porcdo/dia), que é um precursor de 6xido nitrico (potente acdo vasodilatadora) (153),

podendo ser uma das causas da melhora da vasodilatacdo periférica.

Estudo anterior ja havia demonstrado o efeito do WPI na melhora da reatividade
vascular, na reducdo da presséo arterial, no aumento nos biomarcadores de funcdo endotelial,
além de melhora no perfil lipidico (99). Ja foi descrito na literatura que a suplementacéo com
L-arginina é eficaz na manutenc¢édo do nimero de capilares no musculo atrofiado(154), porém
até o momento este € o primeiro estudo que mostra os possiveis beneficios da suplementagéo

com WPI na melhora da fungdo microvascular em pacientes com IC.

A evolucdo gradativa da IC vem acompanhada da piora dos sintomas, que impacta
diretamente na QV. Os mais comuns sao: falta de ar durante as atividades diarias; dificuldade
para respirar quando deitado; ganho de peso com inchaco nas pernas, tornozelos ou parte
inferior das costas; e fadiga geral e fraqueza. Embora nas ultimas décadas tenham ocorrido
avancos no tratamento da doenca, a QV segue precaria em pacientes com classe funcional

mais avancada.

Em nosso estudo foi possivel observar que houve melhora significativa na qualidade de
vida apés 12 semanas de suplementacdo com WPI quando comparados com o grupo placebo.
IntervengBes nutricionais em pacientes com IC mostraram como desfecho melhora da
QV(155).

Rondanelli et al, em um ensaio clinico com 130 idosos sarcopénicos, ofertaram um
suplemento nutricional com teor elevado de WPI, leucina e vitamina D associado a exercicio.
Apbs 12 semanas de intervencédo foi observado aumento de massa muscular esquelética,
forca muscular (forca de preensdo palmar), melhora na distribuicdo de gordura corporal e

melhora no componente fisico da qualidade de vida (121).
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8 Conclusoes

As principais conclusdes deste estudo até o momento foram:

Observou-se melhora da composi¢do corporal evidenciada pelo aumento de massa
muscular esquelética, reducdo de massa gorda total e do percentual de gordura nos
pacientes que receberam WPI ap6s 12 semanas de intervencao;

Houve reducdo do risco cardiometabolico nos pacientes do grupo WPI através da
reducdo do perimetro da cintura;

Houve melhora da qualidade de vida no grupo WPI ap6s 12 semanas de intervencao;
Ambos os grupos avaliados apresentaram melhora na fun¢do microvascular, porém
0 grupo suplementado com WPl mostrou um aumento muito significativo da
vasodilatacdo maxima dependente de endotélio (induzida pela acetilcolina) quando

comparado ao grupo placebo.
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LimitacGes do estudo

O presente estudo apresenta limitagdes que podem ter influenciado os achados como:

e O estudo apresenta um ndmero pequeno de participantes dificultando que seus
achados sejam extrapolados para uma populacdo maior. Porém é importante ressaltar
que trata-se do primeiro relato deste tipo de intervengdo numa populacdo com IC;

e Houve maior perda de seguimento no grupo placebo o que pode interferir nos
achados da pesquisa;

e O grupo de pacientes estudado apresenta caracteristicas clinicas muito especificas.

e O grupo placebo nédo alcancou o nimero de participantes minimo na conclusdo de

todas as etapas do estudo estabelecido no calculo amostral.



75

REFERENCIAS

1.

10.

DATASUS [Internet]. [citado 8 de mar¢co de 2019]. Disponivel em:
http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0205

Redfield MM. Heart failure--an epidemic of uncertain proportions. N Engl J Med. 31
de outubro de 2002;347(18):1442-4.

Pirmohamed A, Kitzman DW, Maurer MS. Heart failure in older adults: embracing
complexity. J Geriatr Cardiol. janeiro de 2016;13(1):8-14.

Rahman A, Jafry S, Jeejeebhoy K, Nagpal AD, Pisani B, Agarwala R. Malnutrition
and Cachexia in Heart Failure. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 29 de janeiro de 2015;

Matsuo Y, Gleitsmann K, Mangner N, Werner S, Fischer T, Bowen TS, et al.
Fibronectin type Il domain containing 5 expression in skeletal muscle in chronic
heart failure—relevance of inflammatory cytokines. J Cachexia Sarcopenia Muscle.
marc¢o de 2015;6(1):62-72.

Lopez PD, Nepal P, Akinlonu A, Nekkalapudi D, Kim K, Cativo EH, et al. Low
Skeletal Muscle Mass Independently Predicts Mortality in Patients with Chronic
Heart Failure after an Acute Hospitalization. Cardiology. 20 de margo de
2019;142(1):28-36.

Bohé J, Low A, Wolfe RR, Rennie MJ. Human muscle protein synthesis is modulated
by extracellular, not intramuscular amino acid availability: a dose-response study. J
Physiol (Lond). 1° de outubro de 2003;552(Pt 1):315-24.

Moore DR, Tang JE, Burd NA, Rerecich T, Tarnopolsky MA, Phillips SM.
Differential stimulation of myofibrillar and sarcoplasmic protein synthesis with
protein ingestion at rest and after resistance exercise. J Physiol (Lond). 15 de fevereiro
de 2009;587(Pt 4):897-904.

Volpi E, Kobayashi H, Sheffield-Moore M, Mittendorfer B, Wolfe RR. Essential
amino acids are primarily responsible for the amino acid stimulation of muscle protein
anabolism in healthy elderly adults. Am J Clin Nutr. 8 de janeiro de 2003;78(2):250-
8.

Koopman R, Walrand S, Beelen M, Gijsen AP, Kies AK, Boirie Y, et al. Dietary
Protein Digestion and Absorption Rates and the Subsequent Postprandial Muscle
Protein Synthetic Response Do Not Differ between Young and Elderly Men. J Nutr.
9 de janeiro de 2009;139(9):1707-13.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

76

Symons TB, Schutzler SE, Cocke TL, Chinkes DL, Wolfe RR, Paddon-Jones D.
Aging does not impair the anabolic response to a protein-rich meal. Am J Clin Nutr.
8 de janeiro de 2007;86(2):451-6.

Tang JE, Phillips SM. Maximizing muscle protein anabolism: the role of protein
quality. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. janeiro de 2009;12(1):66—71.

Rieu I, Magne H, Savary-Auzeloux I, Averous J, Bos C, Peyron MA, et al. Reduction
of low grade inflammation restores blunting of postprandial muscle anabolism and
limits sarcopenia in old rats. J Physiol (Lond). 15 de novembro de 2009;587(Pt
22):5483-92.

Dangin M, Boirie Y, Garcia-Rodenas C, Gachon P, Fauquant J, Callier P, et al. The
digestion rate of protein is an independent regulating factor of postprandial protein
retention. Am J Physiol Endocrinol Metab. fevereiro de 2001;280(2):E340-348.

Pennings B, Boirie Y, Senden JMG, Gijsen AP, Kuipers H, van Loon LJC. Whey
protein stimulates postprandial muscle protein accretion more effectively than do
casein and casein hydrolysate in older men. Am J Clin Nutr. maio de 2011;93(5):997—
1005.

Koopman R, Wagenmakers AJM, Manders RJF, Zorenc AHG, Senden JMG,
Gorselink M, et al. Combined ingestion of protein and free leucine with carbohydrate
increases postexercise muscle protein synthesis in vivo in male subjects. Am J Physiol
Endocrinol Metab. abril de 2005;288(4):E645-653.

Katsanos CS, Chinkes DL, Paddon-Jones D, Zhang X, Aarsland A, Wolfe RR. Whey
protein ingestion in elderly results in greater muscle protein accrual than ingestion of
its constituent essential amino acid content. Nutr Res. outubro de 2008;28(10):651-8.

Lourenco BH, Vieira LP, Macedo A, Nakasato M, Marucci M de FN, Bocchi EA.
Nutritional status and adequacy of energy and nutrient intakes among heart failure
patients. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. novembro de 2009;93(5):541-8.

Rohde LEP, Montera MW, Bocchi EA, Clausell NO, Albuquerque DC de, Rassi S, et
al. Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crbnica e Aguda. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia [Internet]. 2018 [citado 26 de fevereiro de 2019];
Disponivel em: http://www.arquivosonline.com.br/2016/revista-eletronica.asp

Benjamin EJ, Blaha MJ, Chiuve SE, Cushman M, Das SR, Deo R, et al. Heart Disease
and Stroke Statistics-2017 Update: A Report From the American Heart Association.
Circulation. 07 de 2017;135(10):e146-603.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

77

Poffo MR, Assis AV de, Fracasso M, Londero Filho OM, Alves SM de M, Bald AP,
et al. Profile of Patients Hospitalized for Heart Failure in Tertiary Care Hospital.
International Journal of Cardiovascular Sciences [Internet]. 2017 [citado 8 de margo
de 2019]; Disponivel em: http://www.gnresearch.org/doi/10.5935/2359-
4802.20170044

Duncan BB, Chor D, Aquino EML, Bensenor IM, Mill JG, Schmidt MI, et al. Doencas
cronicas ndo transmissiveis no Brasil: prioridade para enfrentamento e investigacao.
Revista de Saude Publica. dezembro de 2012;46(suppl 1):126-34.

Hawwa N, Vest AR, Kumar R, Lahoud R, Young JB, Wu Y, et al. Comparison
Between the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire and New York Heart
Association in Assessing Functional Capacity and Clinical Outcomes. J Card Fail.
abril de 2017;23(4):280-5.

Albuquerque DC de, Souza Neto JD de, Bacal F, Rohde LEP, Bernardez-Pereira S,
Berwanger O, et al. | Brazilian Registry of Heart Failure - Clinical Aspects, Care
Quality and Hospitalization Outcomes. Arquivos Brasileiros de Cardiologia
[Internet]. 2015 |[citado 8 de marco de 2019]; Disponivel em:
http://www.gnresearch.org/doi/10.5935/abc.20150031

Rich MW, Beckham V, Wittenberg C, Leven CL, Freedland KE, Carney RM. A
multidisciplinary intervention to prevent the readmission of elderly patients with
congestive heart failure. N Engl J Med. 2 de novembro de 1995;333(18):1190-5.

Feltner C, Jones CD, Cené CW, Zheng Z-J, Sueta CA, Coker-Schwimmer EJL, et al.
Transitional care interventions to prevent readmissions for persons with heart failure:
a systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 3 de junho de
2014;160(11):774-84.

Lin H, Zhang H, Lin Z, Li X, Kong X, Sun G. Review of nutritional screening and
assessment tools and clinical outcomes in heart failure. Heart Fail Rev.
2016;21(5):549-65.

Sandek A, Doehner W, Anker SD, von Haehling S. Nutrition in heart failure: an
update. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. julho de 2009;12(4):384-91.

Kalantar-Zadeh K, Anker SD, Horwich TB, Fonarow GC. Nutritional and anti-
inflammatory interventions in chronic heart failure. Am J Cardiol. 2 de junho de
2008;101(11A):89E-103E.

Pureza V, Florea VG. Mechanisms for cachexia in heart failure. Curr Heart Fail Rep.
dezembro de 2013;10(4):307-14.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

78

Rahman A, Jafry S, Jeejeebhoy K, Nagpal AD, Pisani B, Agarwala R. Malnutrition
and Cachexia in Heart Failure. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2016;40(4):475-86.

Tsuchihashi-Makaya M, Kinugawa S. Nutrition as a New Treatment Target in
Chronic Heart Failure. Circulation Journal. 2013;77(3):604-5.

White JV, Guenter P, Jensen G, Malone A, Schofield M, Academy of Nutrition and
Dietetics Malnutrition Work Group, et al. Consensus statement of the Academy of
Nutrition and Dietetics/American Society for Parenteral and Enteral Nutrition:
characteristics recommended for the identification and documentation of adult
malnutrition (undernutrition). J Acad Nutr Diet. maio de 2012;112(5):730-8.

Halade GV, Kain V. Obesity and Cardiometabolic Defects in Heart Failure Pathology.
Compr Physiol. 12 de setembro de 2017;7(4):1463-77.

Alpert MA, Karthikeyan K, Abdullah O, Ghadban R. Obesity and Cardiac
Remodeling in Adults: Mechanisms and Clinical Implications. Prog Cardiovasc Dis.
agosto de 2018;61(2):114-23.

Carbone S, Lavie CJ, Arena R. Obesity and Heart Failure: Focus on the Obesity
Paradox. Mayo Clin Proc. 2017;92(2):266-79.

Faria TC, Giannini DT, Gasparini PVF, Rocha RM. Heart Failure: Correlation
between anthropometric parameters, body bomposition and cell integrity.
International Journal of Cardiovascular Sciences [Internet]. 2018 [citado 11 de marco
de 2019]; Disponivel em: http://www.gnresearch.org/doi/10.5935/2359-
4802.20180006

Horwich TB, Fonarow GC, Clark AL. Obesity and the Obesity Paradox in Heart
Failure. Prog Cardiovasc Dis. agosto de 2018;61(2):151-6.

Kinugawa S, Takada S, Matsushima S, Okita K, Tsutsui H. Skeletal Muscle
Abnormalities in Heart Failure. Int Heart J. 2015;56(5):475-84.

Vasan RS, Sullivan LM, D’Agostino RB, Roubenoff R, Harris T, Sawyer DB, et al.
Serum insulin-like growth factor | and risk for heart failure in elderly individuals
without a previous myocardial infarction: the Framingham Heart Study. Ann Intern
Med. 21 de outubro de 2003;139(8):642-8.

Bonaldo P, Sandri M. Cellular and molecular mechanisms of muscle atrophy. Dis
Model Mech. janeiro de 2013;6(1):25-39.

Hambrecht R, Schulze PC, Gielen S, Linke A, Mobius-Winkler S, Erbs S, et al.
Effects of exercise training on insulin-like growth factor-I expression in the skeletal



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

79

muscle of non-cachectic patients with chronic heart failure. Eur J Cardiovasc Prev
Rehabil. agosto de 2005;12(4):401-6.

Niebauer J, Pflaum CD, Clark AL, Strasburger CJ, Hooper J, Poole-Wilson PA, et al.
Deficient insulin-like growth factor | in chronic heart failure predicts altered body
composition, anabolic deficiency, cytokine and neurohormonal activation. J Am Coll
Cardiol. agosto de 1998;32(2):393-7.

Russell ST, Wyke SM, Tisdale MJ. Mechanism of induction of muscle protein
degradation by angiotensin 1. Cell Signal. julho de 2006;18(7):1087—96.

Lavine KJ, Sierra OL. Skeletal Muscle Inflammation and Atrophy in Heart Failure.
Heart Fail Rev. marco de 2017;22(2):179-89.

Patel S. Emerging trends in nutraceutical applications of whey protein and its
derivatives. J Food Sci Technol. novembro de 2015;52(11):6847-58.

Ahn WS, Park SJ, Lee SY. Production of Poly(3-Hydroxybutyrate) by Fed-Batch
Culture of Recombinant Escherichia coli with a Highly Concentrated Whey Solution.
Appl Environ Microbiol. agosto de 2000;66(8):3624—7.

Sousa GTD, Lira FS, Rosa JC, de Oliveira EP, Oyama LM, Santos RV, et al. Dietary
whey protein lessens several risk factors for metabolic diseases: a review. Lipids
Health Dis. 10 de julho de 2012;11:67.

Haraguchi FK, Abreu WC de, Paula H de. Proteinas do soro do leite: composicéo,
propriedades nutricionais, aplicacdes no esporte e beneficios para a saude humana.
Revista de Nutricdo. agosto de 2006;19(4):479-88.

Hulmi JJ, Lockwood CM, Stout JR. Effect of protein/essential amino acids and
resistance training on skeletal muscle hypertrophy: A case for whey protein. Nutr
Metab (Lond). 17 de junho de 2010;7:51.

McAdam JS, McGinnis KD, Beck DT, Haun CT, Romero MA, Mumford PW, et al.
Effect of Whey Protein Supplementation on Physical Performance and Body
Composition in Army Initial Entry Training Soldiers. Nutrients [Internet]. 6 de
setembro de 2018 [citado 7 de margo de 2019];10(9). Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6165280/

Chen W-C, Huang W-C, Chiu C-C, Chang Y-K, Huang C-C. Whey protein improves
exercise performance and biochemical profiles in trained mice. Med Sci Sports Exerc.
agosto de 2014;46(8):1517-24.

Wirunsawanya K, Upala S, Jaruvongvanich V, Sanguankeo A. Whey Protein
Supplementation Improves Body Composition and Cardiovascular Risk Factors in



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

80

Overweight and Obese Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Am Coll
Nutr. 2018;37(1):60-70.

Miralles B, Del Barrio R, Cueva C, Recio I, Amigo L. Dynamic gastric digestion of a
commercial whey protein concentratet. J Sci Food Agric. margo de 2018;98(5):1873—
9.

Graf S, Egert S, Heer M. Effects of whey protein supplements on metabolism:
evidence from human intervention studies. Curr Opin Clin Nutr Metab Care.
novembro de 2011;14(6):569-80.

Regulation and phylogeny of skeletal muscle regeneration - ScienceDirect [Internet].
[citado 7 de margo de 2019]. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0012160617304141?via%3Dihu
b

Paddon-Jones D, Rasmussen BB. Dietary protein recommendations and the
prevention of sarcopenia. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. janeiro de 2009;12(1):86—
90.

Heymsfield SB, Adamek M, Gonzalez MC, Jia G, Thomas DM. Assessing skeletal
muscle mass: historical overview and state of the art. J Cachexia Sarcopenia Muscle.
marc¢o de 2014;5(1):9-18.

Frontera WR, Ochala J. Skeletal muscle: a brief review of structure and function.
Calcif Tissue Int. marco de 2015;96(3):183-95.

Paim JA, Lopes AL, Ferreira TR, Conceicdo MC de A. SINTESE PROTEICA
MUSCULAR E INFLUENCIA DA SUPLEMENTACAO DE OMEGA 3:
ASPECTOS ATUAIS. Revista Destaques Académicos [Internet]. 28 de setembro de
2014 [citado 11 de margco de  2019];6(3). Disponivel em:
http://www.univates.br/revistas/index.php/destaques/article/view/418

Rogero MM, Tirapegui J. Current aspects of branched chain amino acid and exercise.
Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas. dezembro de 2008;44(4):563-75.

Kelleher AR, Kimball SR, Dennis MD, Schilder RJ, Jefferson LS. The mTORCL1
signaling repressors REDD1/2 are rapidly induced and activation of p70S6K1 by
leucine is defective in skeletal muscle of an immobilized rat hindlimb. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 15 de janeiro de 2013;304(2):E229-236.

Kimball SR, Jefferson LS. Control of Translation Initiation through Integration of
Signals Generated by Hormones, Nutrients, and Exercise. J Biol Chem. 17 de
setembro de 2010;285(38):29027-32.



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

81

Gongalves LA. A suplementacdo de leucina com relacdo a massa muscular em
humanos. RBNE - Revista Brasileira de Nutri¢cdo Esportiva [Internet]. 3 de novembro
de 2013 [citado 16 de marco de 2019];7(40). Disponivel em:
http://www.rbne.com.br/index.php/rbne/article/view/397

Farnfield MM, Carey KA, Gran P, Trenerry MK, Cameron-Smith D. Whey Protein
Ingestion Activates mTOR-dependent Signalling after Resistance Exercise in Young
Men: A Double-Blinded Randomized Controlled Trial. Nutrients. 14 de dezembro de
2009;1(2):263-75.

Smith GI, Yoshino J, Stromsdorfer KL, Klein SJ, Magkos F, Reeds DN, et al. Protein
Ingestion Induces Muscle Insulin Resistance Independent of Leucine-Mediated
mTOR Activation. Diabetes. maio de 2015;64(5):1555-63.

Moshki M, Hashemizadeh H, Khajavi A, Minaee S, Vakilian F. Content Comparison
of Health-Related Quality of Life Measures in Heart Failure Based on the
International Classification of Functioning, Disability, and Health: A Systematic
Review Protocol. J Tehran Heart Cent. julho de 2018;13(3):144-52.

Mentz RJ, Felker GM. Noncardiac comorbidities and acute heart failure patients.
Heart Fail Clin. julho de 2013;9(3):359-67, vii.

Metra M, Bugatti S, Bettari L, Carubelli V, Danesi R, Lazzarini V, et al. Can we
improve the treatment of congestion in heart failure? Expert Opin Pharmacother.
junho de 2011;12(9):1369-79.

Garin O, Herdman M, Vilagut G, Ferrer M, Ribera A, Rajmil L, et al. Assessing
health-related quality of life in patients with heart failure: a systematic, standardized
comparison of available measures. Heart Fail Rev. maio de 2014;19(3):359-67.

Maclver J, Wentlandt K, Ross HJ. Measuring quality of life in advanced heart failure.
Curr Opin Support Palliat Care. 2017;11(1):12-6.

Cavanagh CE. Quality of Life in Heart Failure: Screening Alone is Insufficient. Eur
Heart J Qual Care Clin Outcomes. 22 de fevereiro de 2019;

Sciatti E, Lombardi C, Ravera A, Vizzardi E, Bonadei I, Carubelli V, et al. Nutritional
Deficiency in Patients with Heart Failure. Nutrients. 22 de julho de 2016;8(7).

Salgado DR, Favory R, Backer DD. Microcirculatory assessment in daily clinical
practice - not yet ready but not too far! Einstein (Sdo Paulo). marco de 2010;8(1):107—
16.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

82

Struijker-Boudier HAJ, Rosei AE, Bruneval P, Camici PG, Christ F, Henrion D, et al.
Evaluation of the microcirculation in hypertension and cardiovascular disease. Eur
Heart J. dezembro de 2007;28(23):2834-40.

Noon JP, Walker BR, Webb DJ, Shore AC, Holton DW, Edwards HV, et al. Impaired
microvascular dilatation and capillary rarefaction in young adults with a
predisposition to high blood pressure. J Clin Invest. 15 de abril de 1997;99(8):1873—
9.

Loffler Al, Bourque JM. Coronary Microvascular Dysfunction, Microvascular
Angina, and Management. Curr Cardiol Rep. janeiro de 2016;18(1):1.

Storch AS, Mattos JD de, Alves R, Galdino | dos S, Rocha HNM, Storch AS, et al.
Methods of Endothelial Function Assessment: Description and Applications.
International Journal of Cardiovascular Sciences. junho de 2017;30(3):262—73.

Villela NR, Kramer-Aguiar LG, Bottino DA, Wiernsperger N, Bouskela E. Metabolic
disturbances linked to obesity: the role of impaired tissue perfusion. Argq Bras
Endocrinol Metabol. marco de 2009;53(2):238-45.

Kizhakekuttu TJ, Gutterman DD, Phillips SA, Jurva JW, Arthur EIL, Das E, et al.
Measuring FMD in the brachial artery: how important is QRS gating? J Appl Physiol
(1985). outubro de 2010;109(4):959-65.

Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelhalter DJ, Miller Ol, Sullivan ID,
et al. Non-invasive detection of endothelial dysfunction in children and adults at risk
of atherosclerosis. Lancet. 7 de novembro de 1992;340(8828):1111-5.

Raitakari OT, Celermajer DS. Flow-mediated dilatation. Br J Clin Pharmacol.
novembro de 2000;50(5):397-404.

Le Brocg M, Leslie SJ, Milliken P, Megson IL. Endothelial dysfunction: from
molecular mechanisms to measurement, clinical implications, and therapeutic
opportunities. Antioxid Redox Signal. setembro de 2008;10(9):1631-74.

Patel S, Celermajer DS. Assessment of vascular disease using arterial flow mediated
dilatation. Pharmacol Rep. 2006;58 Suppl:3—7.

Gokce N. Clinical assessment of endothelial function: ready for prime time? Circ
Cardiovasc Imaging. julho de 2011;4(4):348-50.

Holowatz LA, Thompson-Torgerson CS, Kenney WL. The human cutaneous
circulation as a model of generalized microvascular function. J Appl Physiol. julho de
2008;105(1):370-2.



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

83

Henricson J, Tesselaar E, Persson K, Nilsson G, Sjoberg F. Assessment of
microvascular function by study of the dose-response effects of iontophoretically
applied drugs (acetylcholine and sodium nitroprusside)--methods and comparison
with in vitro studies. Microvasc Res. margo de 2007;73(2):143-9.

Roustit M, Millet C, Blaise S, Dufournet B, Cracowski JL. Excellent reproducibility
of laser speckle contrast imaging to assess skin microvascular reactivity. Microvasc
Res. dezembro de 2010;80(3):505-11.

Souza EG, De Lorenzo A, Huguenin G, Oliveira GMM, Tibirica E. Impairment of
systemic microvascular endothelial and smooth muscle function in individuals with
early-onset coronary artery disease: studies with laser speckle contrast imaging. Coron
Artery Dis. janeiro de 2014;25(1):23-8.

Morris SJ, Shore AC. Skin blood flow responses to the iontophoresis of acetylcholine
and sodium nitroprusside in man: possible mechanisms. J Physiol. 15 de outubro de
1996;496(Pt 2):531-42.

Balmain S, Padmanabhan N, Ferrell WR, Morton JJ, McMurray JJV. Differences in
arterial compliance, microvascular function and venous capacitance between patients
with heart failure and either preserved or reduced left ventricular systolic function.
Eur J Heart Fail. setembro de 2007;9(9):865-71.

Goodman e Gilman: - 10. ed. / 2003 - Livros [Internet]. [citado 17 de marco de 2019].
Disponivel em: http://bibcentral.ufpa.br/arquivos/135000/138800/19_138809.htm

Tavares AC, Bocchi EA, Guimarées GV, Tavares AC, Bocchi EA, Guimarées GV.
Detailing Peripheral Arterial Tonometry in Heart Failure. An Endothelial Function
Evaluation. International Journal of Cardiovascular Sciences. agosto de
2017;30(4):354-8.

De Keulenaer GW, Segers VFM, Zannad F, Brutsaert DL. The future of pleiotropic
therapy in heart failure. Lessons from the benefits of exercise training on endothelial
function. Eur J Heart Fail. 2017;19(5):603-14.

Lourenco AP, Leite-Moreira AF, Balligand J-L, Bauersachs J, Dawson D, de Boer
RA, et al. An integrative translational approach to study heart failure with preserved
ejection fraction: a position paper from the Working Group on Myocardial Function
of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail. 2018;20(2):216-27.

Gevaert AB, Lemmens K, Vrints CJ, Van Craenenbroeck EM. Targeting Endothelial
Function to Treat Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: The Promise of
Exercise Training. Oxid Med Cell Longev. 2017;2017:4865756.



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

84

Gevaert AB, Beckers PJ, Van Craenenbroeck AH, Lemmens K, Van De Heyning CM,
Heidbuchel H, et al. Endothelial dysfunction and cellular repair in heart failure with
preserved ejection fraction: response to a single maximal exercise bout. Eur J Heart
Fail. 2019:21(1):125-7.

Pal S, Ellis V. The Chronic Effects of Whey Proteins on Blood Pressure, Vascular
Function, and Inflammatory Markers in Overweight Individuals. Obesity.
2010;18(7):1354-9.

Fekete AA, Giromini C, Chatzidiakou Y, Givens DI, Lovegrove JA. Whey protein
lowers blood pressure and improves endothelial function and lipid biomarkers in
adults with prehypertension and mild hypertension: results from the chronic
Whey2Go randomized controlled triall2. Am J Clin Nutr. dezembro de
2016;104(6):1534-44.

Matsudo S, Aradjo T, Matsudo V, Andrade D, Andrade E, Oliveira LC, et al.
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA (IPAQ): ESTUPO
DE VALIDADE E REPRODUTIBILIDADE NO BRASIL. 1. 2001;6(2):5-18.

Carvalho VO, Guimardes GV, Carrara D, Bacal F, Bocchi EA. Validation of the
Portuguese version of the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia. julho de 2009;93(1):39-44.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, organizador. Pesquisa de orcamentos
familiares, 2008-2009. Rio de Janeiro: IBGE; 2010. 8 p.

taco_4 edicao_ampliada_e_revisada.pdf [Internet]. [citado 4 de marco de 2019].
Disponivel em:
http://www.nepa.unicamp.br/taco/contar/taco_4 edicao_ampliada_e_revisada.pdf?ar
quivo=taco_4 versao_ampliada_e_revisada.pdf

USDA National Nutrient Database for Standard Reference : USDA ARS [Internet].
[citado 4 de marco de 2019]. Disponivel em: https://www.ars.usda.gov/northeast-
area/beltsville-md-bhnrc/beltsville-human-nutrition-research-center/nutrient-data-
laboratory/docs/usda-national-nutrient-database-for-standard-reference/

diretriz_ICC.indd. Arqg Bras Cardiol. :71.

World Health Organization, organizador. The European tobacco control report: 2007.
Copenhagen: World Health Organization, Regional Office for Europe; 2007. 155 p.

tabela-de-medidas-caseiras.pdf [Internet]. [citado 4 de marco de 2019]. Disponivel
em: https://nutrisaudel4.files.wordpress.com/2014/08/tabela-de-medidas-
caseiras.pdf



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

85

Kim DS, Burt AA, Ranchalis JE, Jarvik LE, Eintracht JF, Furlong CE, et al. Effects
of dietary components on high-density lipoprotein measures in a cohort of 1,566
participants. Nutr Metab (Lond) [Internet]. 15 de setembro de 2014 [citado 24 de
margo de 2019];11. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articlessPMC4177053/

Institute of Medicine (US) Committee on Use of Dietary Reference Intakes in
Nutrition Labeling. Dietary Reference Intakes: Guiding Principles for Nutrition
Labeling and Fortification [Internet]. Washington (DC): National Academies Press
(US); 2003 [citado 24 de marco de 2019]. Disponivel em:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK208881/

Principles of Nutritional Assessment. Second Edition, This is a comprehensive text
on the methods-dietary, anthropometric, laboratory and clinical-of assessing the
nutritional status of populations and of individuals in the hospital or the community.
This Second Edition incorporates recent data from national nutritional surveys in the
US and Europe; the flood of new information about iron, vitamin A and iodine; role
of folate in preventing neural tube defects; use of HPLC techniques and enzyme
assays; improvements in data handling; and many other developments. Oxford, New
York: Oxford University Press; 2005. 928 p.

Organization WH. Obesity: Preventing and Managing the Global Epidemic. World
Health Organization; 2000. 267 p.

Lohman TG, 1940-, Roche AF, 1921-, Martorell R, 1947-. Anthropometric
standardization reference manual [Internet]. Human Kinetics Books; 1988 [citado 3
de margo de 2019]. Disponivel em: http://agris.fao.org/agris-
search/search.do?recordID=US201300646503

Heymsfield SB, McManus C, Smith J, Stevens V, Nixon DW. Anthropometric
measurement of muscle mass: revised equations for calculating bone-free arm muscle
area. Am J Clin Nutr. outubro de 1982;36(4):680-90.

Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the Concentration of Low-
Density Lipoprotein Cholesterol in Plasma, Without Use of the Preparative
Ultracentrifuge. Clinical Chemistry. 1° de junho de 1972;18(6):499-502.

Rector TS, Tschumperlin LK, Kubo SH, Bank AJ, Francis GS, McDonald KM, et al.
Use of the Living With Heart Failure questionnaire to ascertain patients’ perspectives
on improvement in quality of life versus risk of drug-induced death. J Card Fail. junho
de 1995;1(3):201-6.

Rolyan SP, Court S. Hydraulic Hand Dynamometer Owner’s Manual. :6.



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

86

Janssen |, Heymsfield SB, Wang ZM, Ross R. Skeletal muscle mass and distribution
in 468 men and women aged 18-88 yr. J Appl Physiol. julho de 2000;89(1):81-8.

Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T, Landi F, et al.
Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis. Age Ageing. julho de
2010;39(4):412-23.

Rousseau P, Mahé G, Haj-Yassin F, Durand S, Humeau A, Leftheriotis G, et al.
Increasing the “region of interest” and “time of interest”, both reduce the variability
of blood flow measurements using laser speckle contrast imaging. Microvasc Res.
julho de 2011;82(1):88-91.

Cordovil I, Huguenin G, Rosa G, Bello A, Kéhler O, de Moraes R, et al. Evaluation
of systemic microvascular endothelial function using laser speckle contrast imaging.
Microvasc Res. maio de 2012;83(3):376-9.

Rondanelli M, Klersy C, Terracol G, Talluri J, Maugeri R, Guido D, et al. Whey
protein, amino acids, and vitamin D supplementation with physical activity increases
fat-free mass and strength, functionality, and quality of life and decreases
inflammation in sarcopenic elderly. Am J Clin Nutr. marco de 2016;103(3):830-40.

Aquilani R, Opasich C, Verri M, Boschi F, Febo O, Pasini E, et al. Is nutritional intake
adequate in chronic heart failure patients? J Am Coll Cardiol. 1° de outubro de
2003;42(7):1218-23.

Bocchi EA, Braga FGM, Ferreira SMA, Rohde LEP, Oliveira WA de, Almeida DR
de, et al. Ill Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. 2009;93(1):3-70.

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, Coats AJS, et al. 2016
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The
Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the
European Society of Cardiology (ESC). Developed with the special contribution of
the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail. 2016;18(8):891—
975.

de Boer RA, Nayor M, deFilippi CR, Enserro D, Bhambhani V, Kizer JR, et al.
Association of Cardiovascular Biomarkers With Incident Heart Failure With
Preserved and Reduced Ejection Fraction. JAMA Cardiol. 1° de margo de
2018;3(3):215-24.

Nutritional status and its effects on muscle wasting in patients with chronic heart
failure: insights from Studies Investigating Co-morbidities Agg... - PubMed - NCBI
[Internet]. [citado 12 de mar¢o de 2019]. Disponivel em: https://www-ncbi-nlm-nih-



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

87

gov.ez29.capes.proxy.ufrj.br/pubmed/?term=Nutritional%20status%20and%20its%?2
Oeffects%20onmuscle%20wasting%20in%20ha

Deer RR, Volpi E. Protein Intake and Muscle Function in Older Adults. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care. maio de 2015;18(3):248-53.

West DWD, Abou Sawan S, Mazzulla M, Williamson E, Moore DR. Whey Protein
Supplementation Enhances Whole Body Protein Metabolism and Performance
Recovery after Resistance Exercise: A Double-Blind Crossover Study. Nutrients. 11
de julho de 2017;9(7).

Chalé A, Cloutier GJ, Hau C, Phillips EM, Dallal GE, Fielding RA. Efficacy of whey
protein supplementation on resistance exercise-induced changes in lean mass, muscle
strength, and physical function in mobility-limited older adults. J Gerontol A Biol Sci
Med Sci. junho de 2013;68(6):682—90.

Bauer JM, Verlaan S, Bautmans I, Brandt K, Donini LM, Maggio M, et al. Effects of
a vitamin D and leucine-enriched whey protein nutritional supplement on measures
of sarcopenia in older adults, the PROVIDE study: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. J Am Med Dir Assoc. 1° de setembro de 2015;16(9):740-7.

Sugihara Junior P, Ribeiro AS, Nabuco HCG, Fernandes RR, Tomeleri CM, Cunha
PM, et al. Effects of Whey Protein Supplementation Associated With Resistance
Training on Muscular Strength, Hypertrophy, and Muscle Quality in Preconditioned
Older Women. Int J Sport Nutr Exerc Metab. 1° de setembro de 2018;28(5):528-35.

Colonetti T, Grande AJ, Milton K, Foster C, Alexandre MCM, Uggioni MLR, et al.
Effects of whey protein supplement in the elderly submitted to resistance training:
systematic review and meta-analysis. Int J Food Sci Nutr. maio de 2017;68(3):257—
64.

Niccoli S, Kolobov A, Bon T, Rafilovich S, Munro H, Tanner K, et al. Whey Protein
Supplementation Improves Rehabilitation Outcomes in Hospitalized Geriatric
Patients: A Double Blinded, Randomized Controlled Trial. J Nutr Gerontol Geriatr.
dezembro de 2017;36(4):149-65.

Evangelista LS, Heber D, Li Z, Bowerman S, Hamilton MA, Fonarow GC. Reduced
body weight and adiposity with a high-protein diet improves functional status, lipid
profiles, glycemic control, and quality of life in patients with heart failure: a feasibility
study. J Cardiovasc Nurs. junho de 2009;24(3):207-15.

Pineda-Juarez JA, Sanchez-Ortiz NA, Castillo-Martinez L, Orea-Tejeda A,
Cervantes-Gaytan R, Keirns-Davis C, et al. Changes in body composition in heart



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

88

failure patients after a resistance exercise program and branched chain amino acid
supplementation. Clin Nutr. fevereiro de 2016;35(1):41-7.

Uchino Y, Watanabe M, Takata M, Amiya E, Tsushima K, Adachi T, et al. Effect of
Oral Branched-Chain Amino Acids on Serum Albumin Concentration in Heart Failure
Patients with Hypoalbuminemia: Results of a Preliminary Study. Am J Cardiovasc
Drugs. 2018;18(4):327-32.

Abdominal Obesity Is Associated With&nbsp;an&nbsp;Increased Risk of All-Cause
Mortality in Patients With HFpEF | Elsevier Enhanced Reader [Internet]. [citado 12
de marco de 2019]. Disponivel em:
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0735109717410722?token=5F6BFCF329
E603DE59DIDD0029E3F513F2CCF1F362B1DB354380D50D30AF2BB167F8830
0378D33FA1B674F609FC8115E

Rao VN, Zhao D, Allison MA, Guallar E, Sharma K, Criqui MH, et al. Adiposity and
Incident Heart Failure andits Subtypes: MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis). JACC Heart Fail. dezembro de 2018;6(12):999-1007.

McKeag NA, McKinley MC, Woodside JV, Harbinson MT, McKeown PP. The role
of micronutrients in heart failure. J Acad Nutr Diet. junho de 2012;112(6):870-86.

Gorelik O, Almoznino-Sarafian D, Feder I, Wachsman O, Alon I, Litvinjuk V, et al.
Dietary intake of various nutrients in older patients with congestive heart failure.
Cardiology. 2003;99(4):177-81.

Price RJG, Witham MD, McMurdo MET. Defining the nutritional status and dietary
intake of older heart failure patients. Eur J Cardiovasc Nurs. setembro de
2007;6(3):178-83.

Catapano G, Pedone C, Nunziata E, Zizzo A, Passantino A, Incalzi RA. Nutrient
intake and serum cytokine pattern in elderly people with heart failure. Eur J Heart
Fail. abril de 2008;10(4):428-34.

Lourenco BH, Vieira LP, Macedo A, Nakasato M, Marucci M de FN, Bocchi EA.
Nutritional status and adequacy of energy and nutrient intakes among heart failure
patients. Arq Bras Cardiol. novembro de 2009;93(5):541-8.

Arcand J, Floras V, Ahmed M, Al-Hesayen A, Ivanov J, Allard JP, et al. Nutritional
inadequacies in patients with stable heart failure. J Am Diet Assoc. novembro de
2009;109(11):1909-13.



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

89

Lemon SC, Olendzki B, Magner R, Li W, Culver AL, Ockene I, et al. The dietary
quality of persons with heart failure in NHANES 1999-2006. J Gen Intern Med.
fevereiro de 2010;25(2):135-40.

Eshak ES, Arafa AE. Thiamine deficiency and cardiovascular disorders. Nutr Metab
Cardiovasc Dis. 2018;28(10):965-72.

Suter PM, Vetter W. Diuretics and vitamin B1: are diuretics a risk factor for thiamin
malnutrition? Nutr Rev. outubro de 2000;58(10):319-23.

Hanninen SA, Darling PB, Sole MJ, Barr A, Keith ME. The prevalence of thiamin
deficiency in hospitalized patients with congestive heart failure. J Am Coll Cardiol.
17 de janeiro de 2006;47(2):354-61.

Witte KK, Clark AL, Cleland JG. Chronic heart failure and micronutrients. J Am Coll
Cardiol. 1° de junho de 2001;37(7):1765-74.

McKeag NA, McKinley MC, Harbinson MT, McGinty A, Neville CE, Woodside JV,
et al. Dietary Micronutrient Intake and Micronutrient Status in Patients With Chronic
Stable Heart Failure: An Observational Study. J Cardiovasc Nurs. abril de
2017;32(2):148-55.

Kraemer-Aguiar LG, Maranhdo PA, Sicuro FL, Bouskela E. Microvascular
dysfunction: a direct link among BMI, waist circumference and glucose homeostasis
in young overweight/obese normoglycemic women? Int J Obes (Lond). janeiro de
2010;34(1):111-7.

Rifai L, Pisano C, Hayden J, Sulo S, Silver MA. Impact of the DASH diet on
endothelial function, exercise capacity, and quality of life in patients with heart
failure. Proc (Bayl Univ Med Cent). abril de 2015;28(2):151-6.

Preli RB, Klein KP, Herrington DM. Vascular effects of dietary L-arginine
supplementation. Atherosclerosis. maio de 2002;162(1):1-15.

Uchida K, Tanaka M, Kondo H, Ishihara A, Fujino H. L-arginine supplementation
attenuates capillary regression without increasing integrated succinate dehydrogenase
activity and VEGF expression in skeletal muscle during hindlimb unloading. Gen
Physiol Biophys. outubro de 2016;35(4):425-32.

Colin Ramirez E, Castillo Martinez L, Orea Tejeda A, Rebollar Gonzalez V, Narvaez
David R, Asensio Lafuente E. Effects of a nutritional intervention on body
composition, clinical status, and quality of life in patients with heart failure. Nutrition.
outubro de 2004;20(10):890-5.



90



ANEXOS

91



92
ANEXO A

INSTITUTO NACIONAL DE QL ome
In | CARDIOLOGIA - INC %yo:l

\

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA SUPLEMENTACAO COM WHEY PROTEIN NA PRESERVACAO DE
MASSA E FORCA MUSCULAR, NA QUALIDADE DE VIDA E EM ’PARAI\-'IETROS
INFLAMATORIOS EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Pesquisador: Elisa Maia dos Santos

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 56502316.1.0000.5272

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Instituto Nacional de Cardiologia - INC

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1967 678

Apresentacdo do Projeto:
Solicitacéo de inclus&o de dados do prontuario dos pacientes para confirmacéo de critérios de incluséo.

Objetivo da Pesquisa:
Ver parecer anterior.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

\er parecer anterior.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
\er parecer anterior.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Ver parecer anterior.

Recomendagoes:
\er parecer anterior.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Os dados coletados do prontuario do paciente permitira a confirmacéo dos critérios de incluséo.

Enderego: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22 240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com

Pagina 01 de 03
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(1IN

INSTITUTO NACIONAL DE
CARDIOLOGIA - INC

Continuacio do Parecer: 1.967.678

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

mo

ot

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PBE_INFORMACOES_BASICAS_828214| 23/12/2016 Aceito
do Projeto E1 pdf 00:28:43
TCLE / Termos de | TCLE_estudo_whey_alterado pdf 23/12/2016 |Elisa Maia dos Aceito
Assentimento / 00:28:04 |Santos
Justificativa de
Auséncia
Qutros carta_resposta_adendo. pdf 23/12/2016 |Elisa Maia dos Aceito
00:27:15 | Santos

Qutros adendo_CEP_projeto_Whey pdf 27/11/2016 |Elisa Maia dos Aceito
222427 | Santos

Qutros Dosagem_cortisol_testosterona_estress| 27/11/2016 |Elisa Maia dos Aceito

e oxidativo CEP.docx 21:52:10 | Santos

Qutros avaliacao_geriatrica_ampla_CEP .docx 27/11/2016 |Elisa Maia dos Aceito
21:51:06 |Santos

Qutros carta_resposta_CEP pdf 20/07/2016 |Elisa Maia dos Aceito
21:05:42 | Santos

Outros PROTOCOLO_TESTE_CAMINHADA do| 20/07/2016 |Elisa Maia dos Aceito

CX 14:14:30 | Santos

TCLE / Termos de | TCLE_estudo_whey_190716.docx 20/07/2016 |Elisa Maia dos Aceito

Assentimento / 14:05:50 |Santos

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /| projeto_INC_Whey CEP.docx 29/05/2016 |Elisa Maia dos Aceito

Brochura 19:46:368 | Santos

Investigador

Folha de Rosto folha_de_rosto_whey pdf 16/05/2016 |[Elisa Maia dos Aceito
23:21:23 | Santos

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:

N&o

Enderego: Rua das Lara
Bairro: Laranjeiras
UF: RJ

Telefone: (21)3037-2307

njeiras 374 - 5° andar
CEP: 22.240-006

Municipio: RIO DE JANEIRO

Fax: (21)3037-2307 E-mail:

cepinclaranjeiras@gmail.com
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Anexo A

INSTITUTO NACIONAL DE £~ Plabaforma
( In | CARDIOLOGIA - INC %oﬂ

Continuagdo do Parecer: 1.967.678

RIO DE JANEIRO, 16 de Margo de 2017

Assinado por:

Yolanda Maria Cyranka
(Coordenador)

Enderego: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa Efeito da
suplementacdo com whey protein na preservacdo de massa e forca muscular, na qualidade de
vida e em parametros inflamatorios em pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca.
Esta pesquisa estudara o efeito da suplementacdo de proteina associada a uma dieta equilibrada,
calculada por nutricionista, na manutencdo da musculatura, melhora da qualidade de vida e dos
exames bioquimicos.
PESQUISADORES RESPONSAVEIS: Elisa M. dos Santos, Andrea R. de Lorenzo e Annie S B
Moreira
ENDERECO: Rua das Laranjeiras, 374 — Laranjeiras- Rio de Janeiro, 22240-006
TELEFONE: (21) 3037-2431
Comité de FEtica em Pesquisa INC:(21) 3037-2307; Contato por  e-mail:
cepinclaranjeiras@gmail.com
COMO E O ESTUDO:
O estudo tera duracdo de 12 semanas. No inicio do estudo, o(a) senhor (a) passaré por um sorteio, no
qual podera entrar em um dos dois grupos do estudo. O senhor(a) sera atendido por um nutricionista.
Serdo 4 consultas onde serdo medidos seu peso, altura, a circunferéncia da sua cintura e a composi¢do
do seu corpo (exame feito no consultorio em uma balanca), e também seréo feitas perguntas sobre o
gue o(a) senhor(a) comeu no dia anterior a consulta além de perguntas sobre seu dia a dia. O Sr(a)
recebera dieta calculada especialmente para o senhor com o objetivo de manter uma vida saudavel,
seguindo as recomendagdes para o tratamento da insuficiéncia cardiaca. Os exercicios fisicos serdo
orientados por professores de educacdo fisica treinados. Serdo realizados alguns testes para medir
sua capacidade de fazer exercicios, tais como caminhadas nos corredores do hospital, forca para
segurar objetos e o0 senhor(a) estara sempre acompanhado por um profissional treinado para atendé-
lo. O Sr(a) tera a sua disposicdo telefones para contato com os pesquisadores para esclarecimento de
duvidas a qualquer momento.
Serédo feitos exames de sangue no inicio e no final da pesquisa, além de exame que avalia imagens
do coragdo (eco cardiograma). Todos 0s exames serdo realizados no INC e néo lhe trardo custos. Os
exames serdo coletados de preferéncia no dia das consultas com o nutricionista.
CUSTO: O (a) senhor (a) ndo terd nenhum custo por participar da pesquisa, incluindo gastos com
transporte e alimentagéo.
RISCO: Por tratar-se de um estudo com suplemento alimentar e exercicio, havendo necessidade os
mesmos poderdo ser suspensos.
BENEFICIOS: o senhor podera ter reducio da circunferéncia da cintura, adequacéo do seu peso
corporal e preservacdo de massa muscular.
Sua participacdo é totalmente voluntéria e o (a) senhor (a) pode desistir e retirar seu consentimento
a qualquer momento durante o decorrer da pesquisa, sem que isso prejudique seu atendimento no
hospital. Seus dados séo secretos e sigilosos de acordo com as leis brasileiras. Os resultados desta
pesquisa poderdo ser publicados em revistas cientificas, mas a sua identidade sera preservada. A
qualguer momento o(a) senhor(a) podera esclarecer davidas.
Declaro que li o termo de consentimento livre e esclarecido para esse estudo e aceito participar
voluntariamente desse estudo. Ainda, declaro que recebi todos os esclarecimentos necessarios para
compreender o estudo e que o termo foi assinado em duas vias (pesquisador e voluntério) de igual
conteudo.
Data: Nome do Paciente:

Assinatura do Paciente (ou representante legal)
Data: Pesquisador: Elisa Maia dos Santos

Assinatura do Pesquisador



96

ANEXO C

Nome do Entrevistador: Data: / /

I-DADOS PESSOAIS:

Nome completo: Prontuério: Data de
nascimento: / / Idade: Tel. Fixo:

Cel: Telefone(recados):

E-mail:

Estado civil: (1) Solteiro(a) (2) Casado(a) (3) Divorciado(a) (4) Viavo(a)
Escolaridade:

(1) Nao frequentou escola (2) 1° Grau incompleto (3) 1° Grau completo (4) 2° Grau incompleto (5)
2° Grau completo (6) Superior incompleto (7) Superior completo (8)- P6s-graduacao

Trabalha: (1) sim (0) ndo Profissdo: Turno/horario de trabalho:
Aposentado: (1) sim (0) ndo Renda familiar: Quantas pessoas casa: N° sal

11-HISTORIA DA DOENCA ATUAL e CARDIOVASCULARES
IAM(1) sim(0) ndo n Quando? 1-0 - 6 meses 2- 6- 12meses (lano) 3->12m-10a 4 ->10a

DLP(1) sim(0) ndo HAS(1) sim(0) ndo DM(1) sim(0)ndo Tipo(1) tipol (2) tipo 2

Angina (1) sim (0) ndo AVE (1) sim(0) ndo D¢ Vascular Periférica (1) sim (0) ndo D¢ carotidea
(1) sim (0) ndo Revascularizagdo miocardio (1) sim (0) ndo Angioplastia (1) sim (0) ndo

Troca valvar: (1) sim(0) ndo Qual? Quando?

Outra cirurgia cardiaca: (1) sim (0) ndo Qual? Quando?

Dados clinicos consulta clinica (Data: / / )

PAS: PAD: FC:

Edema MMII: (1) sim(0) ndo Medicado para IC: (1) sim (0) nédo
Observacdes:

Insuficiéncia Cardiaca: (1) sim (0) ndo NYHA: classe | (1) classe 11 (2) classe 111 (3) classe IV (4)

Etiologia:(1) isquémica (2) valvar (3) alcodlica (4) idiopatica (5)
Outras:

Ecocardiograma: (1) sim (0) ndo Data do exame: / / Disfuncéo (1) sim (0) ndo
FE Observacoes:

111 - MEDICACOES ATUAIS:

Medicacgdes Dose Horarios Usa ha mais de 3 meses?
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IV— HISTORIA SOCIAL E ALIMENTAR

Horario que costuma acordar: horério que costuma dormir: ronca (1) sim
(0) ndo

Tempo de televisdo € excessiva (>3 horas/dia durante 5 dias/ semana) (1) sim (0) ndo

Tabagismo: (1) Fuma (0) Ndo fuma (2) Ex-fumante / Por quanto tempo fuma/fumou?

Cigarros/dia? Com que idade comegou a fumar? Com que idade parou de fumar?

Bebida alcodlica (1) sim (0) ndo (2) Ex- alcool

Tipo de bebida > frequéncia? (1) cerveja (2) vinho (3) Vodka (4) Cachaga (5) destilados
Quantidade de consumo por vez?
Frequéncia (1) nunca ou <1x/més (2) 1 a 3x/més (3) 1x/semana (4) 2 a 4x/semana (5) 1x/dia
(6) >1x/dia

V - AVALIACAO ANTROPOMETRICA e BIOQUIMICA
TO T4 T8 T12

DATAS

Peso (Kg)

Estatura (m)

Quadril (cm)

Cintura (cm)
Pescogo (cm)
Panturrilha (cm)
Circunferéncia braco
(cm)

DCT (mm)

DCSE (mm)

DC Panturrilha (mm)
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

FPP direito

FPP esquerdo

VET proposto:

Exame Bioquimico | Data: Data: Exame Bioquimico | Data: Data:

Glicose PTT
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Uréia Proteina C reativa
Creatinina Fibrinogénio
Colesterol total Cortisol salivar
LDL- colesterol Acido urico
HDL-colesterol Hemoglobina
Triglicerideos Hematocrito
Sodio Plaquetas
Potéassio TAP

TGO

TGP

Insulina
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ANEXO D
AVALIACAO DE ATIVIDADE FiSICA - IPAQ

Nome: DATA:

As perguntas estfo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA
semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro,
por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas
respostas séo MUITO importantes!

Para responder as questfes lembre-se que:

— atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e
gue fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

— atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o hormal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da Gltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em
casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer
ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total
vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracio ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA).

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
guanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar rapido
na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no
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jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracéo ou
batimentos do coracéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado
assistindo TV. Né&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em onibus, trem, metr6 ou
carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas minutos

ANEXO E

Questionario de Qualidade de vida — MINNESOTA LIVING WITH HEART FAILURE
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queria... Por qué?

Durante o ultimo més seu problema cardiaco o impediu de viver como vocé

As respostas para cada pergunta devem variar entre 0 e 5,
sendo 0 para NAO, 1 para MUITO POUCO, 2 para
POUCO, 3 para REGULAR, 4 para MUITO e 5 para
DEMAIS

Tempo 0
Data:

Tempo
12
Data:

1. Causou inchaco em seus tornozelos e pernas

2. Obrigando vocé a sentar ou deitar para descansar durante o
dia

3. Tornando sua caminhada e subida de escadas dificil

4. Tornando seu trabalho doméstico dificil

5. Tornando suas saidas de casa dificil

6. Tornando dificil dormir bem a noite

7. Tornando seus relacionamentos ou atividades com
familiares e amigos dificil

8. Tornando seu trabalho para ganhar a vida dificil

9. Tornando seus passatempos, esportes e diversao dificil

10. Tornando sua atividade sexual dificil

11. Fazendo vocé comer menos as comidas que vocé gosta

12. Causando falta de ar

13. Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca energia

14. Obrigando vocé a ficar hospitalizado

15. Fazendo vocé gastar dinheiro com cuidados medicos

16. Causando a vocé efeitos colaterais das medicacdes

17. Fazendo vocé sentir-se um peso para familiares e amigos

18. Fazendo vocé sentir uma falta de auto controle na sua vida

19. Fazendo vocé se preocupar

20. Tornando dificil vocé concentrar-se ou lembrar-se das
coisas

21. Fazendo vocé sentir-se deprimido

ESCORE TOTAL

ANEXO F
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Recordatorio alimentar de 24h DATA: |/ /
refeicéo, alimento, quantidade observacéo

horério




ANEXO G

)

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

.\lr-lc PROJETO WHEY )
PLANO ALIMENTAR Kcal/ Proteina
Café da Manh3 - Jantar -
Grupo do Leite - p-nr\goes- Sugestoes de Cardapio —\ Grupo das Verduras pOTgOEs Sugestbes de cCardipio '\
Grupo dos Cereais _____ porgoes Grupo do Arroz porgoes
Grupe dos Queijos_____ porgies Grupo do Feij@o porgoes
Grupe das Gorduras porgies Grupo da Carne porghes
Grupo das Frutas porches Grupo dos Legumes porgies
Grupo do Agucar porgbes Grupo das Frutas porgies
j Grupo das Gorduras porgbes
Lanche da Manha -
- - . ™ Ceia - j
Grupe das Frutas porgoes Supgesties de Cardapio
Grupo das Dleaginosas porgies Grupo do Leite porces sugestbes de cardipio M
Grupo dos Cereais porgoes J Grupo dos cereais porgoes
Almogo - Grupo das Frutas pargies
. A
Grupe das Verduras porgoes / -'\
& do Ar - sugestbes de Cardapio
rupe do :I:I —_— ng:,'.e! Volume total de liquido por dia:
Grupas do Feijao porgoes
Grupo da carne porgies
Grupo dos Lagumes porgies Orientacoes: \
Grupo das Frutas porges Diluir todo o conteddo da embalagem do suplemento em agua e misturar

Grupo das Gorduras poTCies

Lanche da Tarde -

e
Grupo dos Quefjos _____ porgdes

Grupo das Gorduras ____ porghes

Grupo das Frutas _____ porgdes

Grups do Agiicar ____ porghes \_

J\

bastante até dissclver. Consumir nes horarios programadaos.
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___|_|lc LISTA DE SUBSTITUICAD DE ALIMENTOS
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GRUPD DAS FRUTAS MEDIDA CASEIRA GRUPD DOS CEREAIS MEDIDA CASEIRA GRUPO DAS VERDURAS MEDIDA CASEIRA
Abacate 1 colher de sopa cheia Pao Francés com mislo 1 unidade AcelgalAgriso 1 pires
Abacax 1 fatia media Aveia em flocos 2 colheres de sopa cheias Alface/ Riculal Aipo 1 pires
AmoralAcercla 15 unidades Biscoito maisena 5 unidades Bertalhal/ Chicdria crua 1 pires
Amieixa fresca 1 umidade media Creme de amoz em po 4 cofheres de sopa cheias Couve! espinafre cozido 1 pires
Banana 1 unidade média Amido de Miho 2 colheres de sopa cheias Repolho cozidolcru 1 pires
Caqui 1 unidade pequena Pio de Forma Integral 2 fatias GRUPOD DO FELAQ MEDIDA CASEIRA
Caju Carambola 2 unidades Tomrada de pao francés 3 unidades grandes Feijao Preto /Carioca 1 concha média cheia
Fruta do conde 1 unidade média Granola sem aglcar 2 colheres de sopa cheias Feijao Branco 1 concha média cheia
Goiaba 1 unidade média GRUPD DAS OLEAGINOSAS MEDIDA CASEIRA Grao de Bico 3 colheres de sopa
Jaca 5 bagos Castanha do para 4 unidades Envilha Cozida 3 colheres de sopa cheias
Laranja 1 unidade pequena Castanha de Cajl B unidades Lentilha 1 concha media rasa
Magd 1 unidade pequena Nozes 3 unidades SLLEL Il MEDIDA CASEIRA
Mamio 1 fatia pegquena Amendoim 1 colher de sopa Aipim (mandicca) cozido 1 ¢. sopa cheia picada
Manga espada 1 unidads pequena GRUPO D(}Aq;[[:m MEDIDA CASEIRA Aoz integral cozido 1 ¢. sopa cheia
Melancia 1 fatia madia Pn;icar branco 1 cofher de cha cheia Batata doce finglesa cozida 1 o. sopa cheia picada
M=lEo 1 fata grande Agilicar mascave 1 colher de cha cheia "harr'e'mzid-: ou cara 1c. mmlcheia picada
Morango 10 unidades medias GRUPO DOS LEGUMES MEDIDA CASEIRA Nb{.:an:m i 1 sopall garfada
Péra 1 unidade média Abdbora | Abobrinha cozida 4 c. sopa cheia Farinha de mandioca 12 sopa
Péssego 7 unidades médias Alho pord 4 . sopa cheia Polenta HTG"] 1 c. sopa cheia
Pitanga/Jabuticava 15 unidades Berinjela 4 ¢c. sopa cheia Milho (espiga) 1 unidade
Fom3 1 umidade Betermaba crualcozida 4 ¢. sopa cheia _ GRUPO_DA"? CARNES MEDIDA CASEIRA
Tangerina 1 unidade pequena Bracolis/ Couve-Flor_cozida 4 ¢. sopa cheia picada Bife greinado (COxan maoe, 1 umidade media
Uva 15 unidades pequenas Cebola : 4 . sopa cheia Came assada (largarte, coxdo 2 fafias madias
Ameixa seca 5 unidades Cenoura crualcozida 4 c. sopa cheia mole & coxao duro)

IJva passa sem semente

1 colher de sopa

Chuchu corido

4 ¢. sopa cheia

Agua de Cocol Sucos
naturais/ Sucos vepgetais

1 copo cheio (tipo
requeiac)

JEQuiabo cozido

4 ¢. sopa cheia

GRUFO DO LEITE

MEDIDA CASEIRA

Leite desnatado em pd

2 colheres sopa cheias

Leite desnatado

1 copo (tipo requeiao)

ogurte natural desnatado

1 unidade

Maxine 4 ¢. sopa cheis

Pepinc 4 . sopa cheia picado

Pimentic 4 ¢c. sopa cheia

Tomate cru 1 fatia média

Vagem cozida 4 ¢. sopa cheia
GRUPD DAS GORDURAS MEDIDA CASEIRA

GRUPO DO GUELID MEDIDA CASEIRA Manteiga 1 colher cha rasa
Quefo minas fresca 1 fatia pequena Azeite de oliva extra virgem 1 colher cha rasa
Ricota 1 fatia média

Quefjo cottage caseino

2 colheres de sopa rasa

Came cozida (misculo)

1 pedago grande

Came moidal ensopada (patinho)

4 polheres de sopa

Sobrecowal Coxa frango sem pele

2 unidades média

assadal ensopado
Filé frango grelhado 1 unidade média
Peito de frango desfiado 3 colher es de sopa

Peito frango assado/ensopado

1/2 unidade pequena

Peixe ensopado/assade (sardnha,
meruza, bafejo, cagio)

1 posta pequena

(o 1]

2 unidades
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