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RESUMO

O consumo de alimentos ultraprocessados (AUP) estd associado a deterioragao metabodlica e a
doencas cronicas nao transmissiveis. O guia alimentar para a populacao brasileira recomenda
evitar o consumo desses alimentos para prevenir doengas, mas evidéncias de ensaios clinicos
aleatorios nesse sentido sdo escassas. Este projeto tem por objetivo investigar o impacto da
restricdo de AUP na resisténcia a insulina por HOMA-IR e colesterol ndo-HDL de individuos
com obesidade submetidos a restricao energética (RE). Trata-se de um ensaio clinico aleatério
com 12 meses de duracao e dois bragos de investigagao. Ambos os grupos foram submetidos a
RE para perda de 10% do peso inicial, baseada em calorimetria indireta e acelerometria. Porém,
um foi submetido a RE com restricio de AUP (RE-AUP) e o outro a RE genérica (RE-G),
ambos com acompanhamento nutricional periddico por 12 meses. Amostras de sangue foram
obtidas por um profissional capacitado antes da intervencdo, aos 6 ¢ 12 meses, com 0s
participantes em jejum de 12h. Um laboratorio credenciado foi contratado para realizar as
analises. Os dados foram analisados por modelos lineares mistos generalizados com os fatores
fixos sendo o grupo (RE-AUP ou RE-G) e o0 momento de mensuragdo (0, 6 e 12 meses). As
variaveis dependentes foram HOMA-IR e colesterol nao-HDL (mg/dl). Ao todo, 149 individuos
iniciaram as intervengdes, porém apenas 91 finalizaram o estudo. O consumo de AUP diminuiu
ao longo do tempo no RE-AUP, em comparac¢do com o RE-G de acordo com o Escore NOVA.
HOMA-IR e colesterol nao-HDL diminuiram significativamente ao longo do tempo, porém
sem diferencas entre os grupos tanto para HOMA-IR como colesterol nao-HDL. Esses
resultados negam a hipdtese de que a restrigdo de AUP junto da RE ¢ superior a RE-G na
melhora da resisténcia a insulina e o colesterol ndo-HDL de individuos com obesidade. Espera-
se que essa investigacao contribua para o avango cientifico acerca do impacto dos AUP na saude
metabolica, contribuindo para diretrizes na pratica clinica e decisdes de saude publica em

relagdo a este grupo de alimentos.

Palavras-chave: Alimentos ultraprocessados; Resisténcia a insulina; Colesterol; Obesidade;

Fatores de risco; Restri¢ao caldrica.



ABSTRACT

Ultra-processed food (UPF) consumption is associated with metabolic deterioration and chronic
non-communicable diseases. The Dietary Guidelines for the Brazilian Population recommend
avoiding the consumption of these foods in order to prevent diseases, but evidence from
randomized clinical trials in this regard is scarce. This project aims to investigate the impact of
UPF restriction on insulin resistance by HOMA-IR and non-HDL cholesterol in obese
individuals undergoing energy restriction (ER). This study is a 12-month randomized clinical
trial with two research arms. Both groups underwent ER to lose 10% of their initial weight,
based on indirect calorimetry and accelerometry. However, one underwent CR with UPF
restriction (CR-UPF) and the other generic CR (CR-G), both with periodic nutritional follow-
ups for 12 months. Blood samples were obtained by a trained professional before the
intervention, at 6 and 12 months, with the participants fasting for 12 hours. An accredited
laboratory was hired to carry out the analyses. The data was analyzed using generalized linear
mixed models with the fixed factors being the group (RE-UPF or RE-G) and the time of
measurement (0, 6, and 12 months). The dependent variables were HOMA-IR and non-HDL
cholesterol (md/dl). A total of 149 individuals started the interventions, but only 91 finished the
study. UPF consumption decreased over time in RE-UPF compared to RE-G according to the
NOVA score. HOMA-IR and non-HDL cholesterol decreased significantly over time, but there
were no differences between the groups for either HOMA-IR or non-HDL cholesterol. These
results deny the hypothesis that UPF restriction, together with RE, is superior to RE-G in
improving insulin resistance and non-HDL cholesterol in obese individuals. This research will
likely contribute to scientific advances on the impact of UPF on metabolic health, contributing

to guidelines in clinical practice and public health decisions in relation to this group of foods.

Key words: Ultra-processed foods; Insulin resistance; Cholesterol; Obesity; Risk factors;

Energy restriction.
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INTRODUCAO

Os alimentos ultraprocessados (AUP) sdo definidos como formulacdes resultantes de
intensos processos industriais e, em geral, acrescidas de aditivos alimentares e convenientes
para o consumo (MONTEIRO et al., 2019). Estes alimentos tendem a ser densamente
energéticos, ricos em carboidratos refinados, gorduras e s6dio, enquanto escassos em proteinas,
fibras e micronutrientes. Além disso, a atratividade comercial dos AUP ¢ frequentemente
respaldada por estratégias de marketing agressivas, o que pode estimular um padrao de consumo

excessivo (Monteiro; Astrup, 2022; Moubarac et al., 2013).

A literatura cientifica contemporanea sustenta uma associagdo consistente entre o
consumo de AUP, a obesidade e desfechos adversos de natureza cardiometabolica, porém os
estudos em sua maioria sdo observacionais. Por exemplo, um estudo longitudinal com 6 anos
de seguimento conduzido por Srour et al. (2020) evidenciou que um aumento de 10% no
consumo de AUP na dieta estava associado a um aumento de 13% no risco de desenvolver
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). No mesmo sentido, no estudo longitudinal de 8 anos conduzido
por Canhada et al. (2023), foi observado um aumento de 19% na incidéncia da sindrome
metabolica (SM) entre os individuos que consumiam mais AUP em comparagao com aqueles
que consumiam menos. Os possiveis mecanismos que explicam essas associagdes residem nao
somente no conteudo nutricional isolado destes alimentos, mas também nas modificagdes
substanciais na matriz alimentar, na presenga de aditivos alimentares e nos contaminantes
provenientes dos processos industriais, os quais podem interferir na cinética de absor¢ao, na
saciedade, na resposta glicémica e, potencialmente, na composicao ¢ fun¢ao da microbiota

intestinal (Juul et al., 2021).

Os parametros bioquimicos séricos desempenham um papel relevante na avaliagdo da
saude, pois refletem desequilibrios metabodlicos ao mesmo tempo que servem como medidas de
risco (ADA, 2022; Grundy et al., 2018). Dentre os parametros mais classicos na literatura estao
a avaliacdo do controle glicémico, através do Homeostatic Model Assessment 2 (HOMA2)
(Khalili et al., 2023; ADA, 2022) e a avalia¢ao da fragdo pro-aterogénica dos transportadores
do colesterol sanguineo, representada pela ApoB, colesterol ndo-HDL ou pelo colesterol LDL
nessa ordem hierarquica quando se trata de risco cardiovascular (Sniderman et al., 2019;

Sniderman et al., 2011).



Embora os pontos de corte estabelecidos para os pardmetros sirvam para estratificacao
do risco a saude do individuo, a interpretacdo dos valores de maneira continua constitui uma
analise mais acurada. Por exemplo, ¢ possivel observar aumento progressivo do risco de
desenvolver DM2 dentro da faixa de 90-99 mg/dl, considerada normal (Munekawa et al., 2021).
O mesmo acontece com os niveis de LDL, onde uma redu¢do para niveis muito baixos (<50
mg/dl) a partir da terapia com estatinas ¢ superior a redu¢do moderada (75-100 mg/dl) em
termos de risco para eventos cardiovasculares (Boekholdt et al., 2014). Essas evidéncias
demonstram valor terapéutico no controle da glicemia, mesmo abaixo de 100 mg/d/L e a
validade do conceito ja muito discutido para o LDL de “quanto menor melhor”, hoje incluso
nas recomendacdes terapéuticas da American College of Cardiology/American Heart

Association (ACC/AHA) (Cannon, 2020).

Poucos foram os ensaios clinicos aleatorios realizados para investigar os efeitos de uma
dieta ultraprocessada na satide humana. Hall et al. (2019) e Hamano et al. (2024) ofertaram
dietas ultraprocessada e ndo processada a individuos adultos durante 2 semanas e 1 semana,
respectivamente, de maneira cruzada. Os resultados indicaram um aumento na ingestao
energética e no ganho de peso para a dieta rica AUP, além de uma piora no perfil metabolico
dos individuos, quando comparada a dieta ndo-AUP. A curta duracdo desses estudos, além de
serem realizados em ambiente controlado reduzem sua validade externa para humanos em vida

livre.

E interessante notar que o guia alimentar para a populagdo brasileira, publicado em 2014
(Brasil, 2014), recomenda evitar o consumo de AUP para a manutencao da satde e prevengao
de doengas. No entanto, a época, ndo haviam evidéncias baseadas em ensaios clinicos aleatdrios
que respaldassem essa recomendagdo. Além disso, os ensaios clinicos publicados
posteriormente ndo testaram essa recomendacdo. Na realidade, propuseram uma dieta
exclusivamente de AUP em comparagao com uma dieta sem esses alimentos. Logo, ndo se sabe
se a restricao de alimentos ultraprocessados em vida livre e por um longo periodo de tempo tem
impacto sobre a resisténcia a insulina e colesterol ndo-HDL de individuos com obesidade

quando comparada a restricao energética genérica.

Por conseguinte, o objetivo deste projeto € investigar o impacto da restricao de alimentos
ultraprocessados em comparagdo com a restricdo de alimentos genéricos sobre 0o HOMA-IR e
colesterol ndo-HDL de individuos com obesidade submetidos a restri¢do energética. Dada a

literatura exposta acima, espera-se que a restricado de AUP tenha efeitos superiores a restricao



energética genérica na resisténcia a insulina, expresso na diminui¢do do HOMA-IR, assim
como na melhora no perfil lipidico sanguineo, expresso na diminuicdo da fragdo nao-HDL do

colesterol de individuos com obesidade.



1. REVISAO DE LITERATURA
2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES E FATORES DE RISCO METABOLICOS

As doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) ainda constituem a principal causa de
morbimortalidade no mundo. As estimativas do global burden of disease de 2017 (GBD 2017)
mostram que dentre os 41,1 milhdes de mortes relacionadas a DCNT, 17,8 milhdes (cerca de
43%) sao atribuiveis a doengas cardiovasculares (DCV) ¢ 1,37 milhdes (cerca de 3.3%) a
diabetes mellitus. E interessante notar que os dados comparativos entre os anos de 2007 ¢ 2017
apresentam um aumento absoluto de 22,7% no niimero de mortes por DCNT, mas uma reducao
de 7,9% quando utilizadas estimativas de taxas padronizadas por 100 mil habitantes (Roth et

al., 2018).

Tomados de conjunto, os dados demonstram uma pequena diminuicao relativa do
impacto das DCNT na mortalidade global e, a0 mesmo tempo, expressam que os esfor¢cos na
area da satde publica global para reducdo desse impacto tém sido insuficientes para uma
reducdo absoluta. Estes esforgos, por for¢a da logica, devem se concentrar no controle dos
fatores de risco (FR) modificéveis, particularmente nos FR metabdlicos. Destes, a glicemia de
jejum elevada (6,53 milhdes), o alto indice de massa corporal (IMC) (4,72 milhdes) e o
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) elevado (4,32 milhdes) sdo os principais
FR metabdlicos para mortalidade a nivel global (Stanaway et al., 2018). Estes estdo associados
ao aumento da resisténcia a insulina (RI) que, apesar de ndo ser destacada nos dados do GBD
2017, possui papel central no desenvolvimento de DCV, diabetes mellitus (DM) e outras DCNT
(Zhao et al., 2023).

2.2 CONTROLE GLICEMICO
2.2.1 Metabolismo, regulacio e descontrole glicémico

A glicose ¢ um componente central no metabolismo dos seres humanos, com fungdes
que vao desde substrato energético, até precursor de outros compostos fundamentais como
nucleotideos do DNA, glicoproteinas e glicolipidios. Alguns tecidos possuem dependéncia
energética exclusiva de glicose em situagdo fisioldgica normal, como o sistema nervoso,
eritrocitos, testiculos e medula renal. Por isso, quando seus niveis séricos diminuem, o
organismo atua para manté-los dentro de uma faixa estreita de controle. Em geral, os niveis

fisiologicos de glicose no sangue variam entre 70 e 105 mg/dl no estado de jejum e nao



10

ultrapassam 140 mg/dl no estado pés-prandial. Para manutenc¢do da glicose dentro dessa faixa,
além de sua autorregulagdo, os sistemas enddcrino e nervoso atuam em conjunto ¢ de maneira
diferente, a depender da situagao fisioldgica que o individuo esteja submetido (Herman et al.,

2006; Rosen; Spiegelman, 2006; Tirone et al., 2001).

Do ponto de vista hormonal, a insulina, secretada pelas células Beta do pancreas, tem
papel fundamental na reducdo dos niveis de glicose no estado pds-prandial através da inibi¢ao
da gliconeogénese hepatica e mobilizagdo de seus transportadores para a membrana celular dos
tecidos periféricos, o que leva ao influxo de glicose para dentro das células. Esse papel no
influxo celular se restringe aos tecidos dependentes desse hormdnio, como tecido adiposo e
musculo, que absorvem em conjunto cerca de 1/3 da carga oral de glicose e o restante ¢ captado
pelo figado e pelos tecidos ndao dependentes de insulina, ambos responsaveis por
aproximadamente 2/3 da captagdao juntos (Moore, et al., 2003). J4 no estado de jejum, o
glucagon ¢ o hormonio mais atuante nesse controle, através da estimulagcdo da quebra do
glicogénio ou da gliconeogénese hepatica, em resposta a diminui¢do dos niveis séricos de
glicose. Outros hormonios participam desse controle, como o cortisol, as catecolaminas, o
hormonio do crescimento (GH), os hormoénios tireoidianos e as adipocinas secretadas pelo

tecido adiposo (Aires, 2018; Rosen; Spiegelman, 2006; Tirone et al., 2001).

Da mesma forma, o sistema nervoso autdnomo atua para manter os niveis de glicose
dentro da faixa fisiologica. Isso se da através da detec¢@o dos niveis de glicose pelo hipotalamo
e consequente sinalizagdo para os tecidos e 6rgaos centrais na regulagao do metabolismo como
pancreas e figado. De maneira resumida, o tonus simpatico ¢ aumentado em resposta a
hipoglicemia ou ao exercicio fisico, levando ao aumento da secrecdo de glucagon e das
glicogendlise e gliconeogénese hepaticas. Em oposicdo, o tonus parassimpatico ¢ aumentado
em resposta a ingestdo alimentar e hiperglicemia, promovendo secrecao de insulina e

proliferagdo de células B do pancreas (Hyun; Sohn, 2022; Aires, 2018).

O caminho fisiopatologico percorrido até o descontrole glicémico envolve uma
variedade de fatores. Nao a toa, grandes esforcos tém sido feitos no sentido de elucida-los e
além disso, determinar qual seria o elemento primario do desenvolvimento do descontrole
glicémico, se a hiperinsulinemia ou a disfun¢do das células beta do pancreas (Johnson, 2021;
Esser et al., 2020). Apesar desse debate, ambas as correntes reconhecem a interagdo desses
fatores na disglicemia; ja que a hiperinsulinemia induzida pelo aumento resisténcia a insulina

(RI) pode levar a faléncia das células beta por sobrecarga, e esta faléncia contribui para que, na
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presenga de RI, ndo haja aumento compensatdrio da secre¢dao deste hormonio, culminando em
descontrole glicémico (Johnson et al., 2021; Esser et al., 2020). Logo, parece que a avaliagdo
da SI e da fun¢ao das células Beta sao elementos fundamentais e consensuais na avaliacao do
descontrole metabdlico e risco de desfechos mais rigidos (Wang et al., 2017; Gast et al., 2012;

Saely et al., 2005).
2.2.2 Variaveis relacionadas ao controle glicémico

Apesar da idade estar relacionada ao declinio da funcao fisioldégica do controle da
glicose, a miriade de alteragdes relacionados a idade, como uma maior predisposi¢ao de ganho
de peso e de gordura, torna confusa a explicagdo causal entre idade e esta disfun¢do (Chia et al,
2018). A produgdo hepatica e a captacao periférica de glicose, parecem ndo estar atreladas a
idade de maneira independente a composi¢cdo corporal. Porém, o envelhecimento parece
prejudicar a secregdo pulsatil de insulina, seja os pulsos rapidos seja os pulsos ultradianos, mas
ndo se sabe se ha consequéncias clinicas relevantes associadas a essa alteragdo. Acerca das
incretinas, o envelhecimento em individuos obesos esta associado ao aumento das respostas do
peptideo insulinotropico dependente de glicose, do inglés Glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) a glicose oral. Além disso, o efeito insulinotrépico do GIP diminui com o
envelhecimento, porém, a diferenca atrelada a idade desaparece quando a glicose plasmatica
aumenta para niveis mais elevados (330 mg/dl, com clamp hiperglicémico). Por fim, essas
alteragdes no controle glicémico estdo relacionadas com desfechos negativos em saude, e

podem ser atenuadas por intervengdes no estilo de vida e farmacologicas (Chia et al, 2018).

Ainda sobre varidveis nao-modificaveis, diferentes etnias apresentam diferentes
respostas fisiologicas da insulina. Hierarquicamente, os asidticos parecem ter maior
sensibilidade a insulina (SI) e menor resposta insulinica aguda a glicose intravenosa (AIRg), os
caucasianos o grupo intermediario e os africanos menor SI e maior AIRg (Kodama et al., 2013).
Ambos os grupos das extremidades, asidticos e africanos, parecem estar mais suscetiveis ao
descontrole glicémico e a0 DM quando comparados aos caucasianos, pois uma pequena
mudanca na SI esté associada a uma grande mudanca ndo linear na AIR; e vice-versa (Kodama

etal., 2013).

Acerca das variaveis modificaveis, a obesidade e, em particular, a composi¢ao corporal
tem demonstrado consistentemente alterar a resposta dos tecidos periféricos a insulina. Uma

maior massa muscular esta positivamente associada a SI (Haines et al., 2020). Inversamente, o
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tecido adiposo (TA) esta relacionado & maior RI medida por HOMA-IR. Particularmente,
maiores correlacdes sdo vistas entre RI e TA visceral medida por imagem, quando comparadas
a gordura total, IMC e circunferéncia da cintura (CC), respectivamente. Adicionalmente, as
correlagdes com gordura de membros inferiores parecem ndo existir (Zhang et al., 2015).
Apesar do conceito recente de “obesidade metabolicamente sauddvel” ter ganho forca na
literatura cientifica, a perda de peso e particularmente de gordura visceral, parece necessaria
para minimizar os riscos metabolicos futuros (Valenzuela, 2023). Quando utilizados métodos
padrdo ouro na avaliagdo do controle glicémico, como o clamp hiperinsulinémico e
euglicémico, para avaliar a relagdo entre SI e os diferentes depositos de gordura, a gordura
visceral e os lipidios intra-hepaticos se mostram preditores negativos da SI, corroborando com

os achados descritos acima (Lalia, 2016).

Diferentes dominios de atividade fisica (AF) tém demonstrado consistentemente estar
associados ao controle glicémico. Por exemplo, um maior tempo sedentério estd associado ao
maior risco de sindrome metabdlica (SM), condi¢do caracterizada por um descontrole
metabolico sistémico e de etiologia nao clara, que inclui glicemia de jejum elevada ou RI (Wu
et al., 2022). Inversamente, a pratica de exercicio fisico (EF) sem aumento compensatorio na
ingestdo alimentar em mulheres na pré-menopausa, parece induzir maior perda de peso e
sensibilidade a insulina avaliada por clamp hiperinsulinémico e euglicémico, quando

comparado a mulheres sem pratica de EF (Ross et al., 2004).

Quando avaliados os subtipos de EF, o treinamento intervalado de alta intensidade,
popularmente conhecido como HIIT, demonstra redugdes mais expressivas no HOMA-IR
quando comparado ao treinamento continuo € a um grupo controle sem exercicios. Ja para
hemoglobina glicada (HbA1c), houve diferenca apenas na comparacao entre o HIIT e o grupo
controle; e em relagdo a glicemia de jejum nao foi possivel verificar nenhuma associagao
(Jelleyman et al., 2015). O treinamento resistido esta associado a redu¢ao da insulina de jejum
¢ HOMA-IR em individuos com excesso de peso, com maiores efeitos vistos em homens e
individuos <40 anos (Boyer ef al., 2023). No mesmo sentido, o treinamento aerdbico parece
melhorar a sensibilidade a insulina em individuos mais jovens, mas ndo em adultos mais velhos

e idosos (Short ef al., 2003).

A RE e a consequente perda de peso demonstraram reduzir a RI medida por HOMA-IR
e aumentar a sensibilidade a insulina medida pelo indice SI em individuos adultos com excesso

de peso. Uma perda de peso média de 7.7 (5.6 kg), levou a diminuicdo do HOMA-IR em 42.0
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(101.3 %) até o sexto més e 62.5 (183.3 %) até o décimo segundo més de intervengdo e um
aumento no indice SI de 41.8 (115.5 %) até o sexto e 33.0 (97.7 %) até o décimo segundo més
(Ho et al., 2015). E quando comparados a RE e o exercicio fisico, ambos demonstraram um
aumento na SI e uma diminui¢do na AIRg, mas nao apresentaram diferenca significativa entre

SI (Weiss; Holloszy, 2007).
2.2.3 Métodos de mensuracio do controle glicémico

Hé intimeras formas de se quantificar a relagdo entre glicose e insulina, e funcdo das
células Beta. Atualmente, o padrdo ouro para esta avaliacdo ¢ o clamp euglicémico de
hiperinsulinemia, que consiste em infusdes simultaneas de solu¢des de insulina de taxa
constante e de glicose de taxa variavel para atingir euglicemia em estado quase estacionario de
aproximadamente 100 mg/dL, com amostragens de sangue retiradas a cada 5 minutos. Sob estas
condig¢des de estado estacionario de euglicemia, a taxa de infusdo de glicose ¢ igual a captagao
de glicose por todos os tecidos do corpo e €, portanto, uma medida da sensibilidade do tecido a
insulina exogena (Defronzo et al., 1979). Essa técnica possui vantagens como reduzir a
variabilidade individual e captar aspectos pormenorizados da do controle glicémico como a
estimativa da secrecdo maxima de insulina e das taxas maximas de utilizag¢ao de glicose. Porém,
possui limitacdes como o elevado custo, ser um procedimento invasivo e tolerdncia ao
procedimento (Sharma et al., 2021). Outras formas de avaliagdo incluem o clamp
hiperglicémico, o teste de supressdo de insulina, teste de tolerancia a insulina, teste de tolerancia
oral a glicose. Cada um destes possui vantagens ¢ desvantagens e, portanto, a escolha do teste
mais adequado depende do desenho e da populagdo do estudo, dos recursos clinicos e de
pesquisa disponiveis e das hipoteses subjacentes ou do resultado clinico esperado (Sharma et

al., 2021).

Uma forma mais simples de medir resisténcia a insulina e a funcao de células ¢ o
homeostasis model assessment (HOMA) proposto por Matthews et al. (1985), pois sua forma
de avaliacdo mais basica necessita de apenas uma mensuragao de insulina e glicose de jejum.
Foram desenvolvidas formulas simplificadas para avaliar HOMA-%S e HOMA-%,
conhecidas por HOMAI1, porém o modelo de computador (HOMAZ2) disponivel em

www.OCDEM.ox.ac.uk possui mais acuracia por considerar em sua modelagem as variagdes

na resisténcia hepatica e periférica a glicose (Wallace et al., 2004). Esta avaliacdo contém
limitagdes relacionadas as flutuagdes dos pulsos insulinicos no jejum quando utilizadas apenas

uma amostra para o calculo e variabilidade interindividual na secre¢do basal de insulina; além
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disso, possui uma baixa precisdo quando comparado aos métodos padrio ouro, com um
coeficiente de variacdo de 31% e 32% para SI e funcdo de células B, respectivamente (Antuna-

Puente et al., 2011; Matthews et al., 1985).

Apesar da baixa precisdo, 0o HOMA continua demonstrando associagdes com outras
medidas de descontrole glicémico como glicose de jejum prejudicada, tolerancia a glicose
prejudicada, combinagdo entre glicemia de jejum prejudicada e tolerancia a glicose diminuida
e Diabetes Mellitus em estudos mais recentes e constituem uma alternativa valiosa na avalia¢ao

da SI, RI e da funcao das células B (Khalili et al., 2023).
2.3 COLESTEROL
2.3.1 Metabolismo, regulacio e transporte do colesterol

A homeostase do colesterol ¢ resultante do equilibrio entre sintese, ingestao, absor¢ao e
excre¢ao. De inicio, ¢ importante ressaltar que, apesar dos alimentos fornecerem uma parte do
colesterol didrio (300-400 mg), a maior parte da coleta de colesterol intestinal ¢ representada
por fontes enddgenas (800-1000 mg) (Jones et al., 1996). Sua sintese tem como substrato
central a acetil coenzima A (acetil CoA), e envolve cerca de 30 reacdes enzimaticas. Ela ocorre
em todos os tecidos, mas principalmente no figado (hepatocitos) e no intestino (enterocitos),
apesar de todas as células serem capazes de sintetiza-lo (Cerqueira et al., 2016; Pietrocola et
al.,2015). Ja a depuracdo dessa molécula ocorre principalmente nos hepatécitos, quando esta é

excretada na bile, diretamente ou apds a conversdo em acidos biliares (Haas et al., 2013).

A estreita regulagdo da biossintese/excrecdo do colesterol a nivel celular transcricional
¢ mediada principalmente pelo complexo formado entre as proteinas de ligagdao ao elemento
regulador de esterol, do inglés sterol regulatory element-binding protein (SREBP) e a proteina
ativadora de clivagem do SREBP, do inglés SREBP cleavage activating protein (SCAP). Esse
complexo responde a concentragdo de colesterol celular e a estimulos hormonais, agindo de
duas maneiras: 1. Na deplegao celular de colesterol, o complexo SREBP-SCAP ¢ clivado no
complexo de golgi e o terminal N do SREBP chega ao nucleo aumentando a transcrigdo de
enzimas envolvidas na sintese do colesterol; 2. Na alta disponibilidade de colesterol celular, o
complexo ¢ mantido intacto através de estimulos intracelulares, o que, além de inibir a
transcricdo de enzimas envolvidas na sintese do colesterol, favorece sua via de excre¢ao no

figado (Duan et al., 2022; Brown; Goldstein, 2009).
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O gerenciamento do trafego de colesterol ¢ feito por meio das lipoproteinas plasmaticas.
A oferta do colesterol enddgeno e exdgeno para as células ocorre por via de apolipoproteina B
(ApoB); particularmente a ApoB-100 sintetizada e secretada pelos hepatocitos e a apoB-48
pelos enterdcitos (Kumar et al., 2023). Ja a via de efluxo de colesterol para o figado ocorre por
meio da captagdo do colesterol celular e circulante através da apolipoproteina A-I (ApoA-I),
principal constituinte do colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) (Von Eckardstein
et al., 2023). Ambas as classes de lipoproteinas possuem papel fundamental na
progressao/protecao da aterosclerose e por isso possuem utilidade clinica superior a tradicional
concentrac¢do de lipoproteinas (LDL, HDL, colesterol total), em especial quando analisadas em

conjunto (Renee Ruhaak et al., 2019; Liem et al., 2008).
2.3.2 Variaveis relacionadas ao colesterol circulante

A insulina parece explicar parcialmente as variagdes de ApoB circulante. Este hormdnio
tem demonstrado diminuir a secrecdo de apoB através da inibi¢do da tradugao desta proteina e
indiretamente através da diminui¢do de acidos graxos livres circulantes. Além disso, aumenta
a degradacdo de apoB nos hepatocitos promovendo a expressdao do receptor de LDL (LDLR).
Em contraposi¢ao, o quadro de resisténcia a insulina promove aumento da secre¢ao de ApoB e
diminui¢do em sua degradagdo, o que explica o quadro de dislipidemia nesta populacao (Haas
etal.,2013). Além disso, o quadro de hiperglicemia cronica favorece a glicagdo nao enzimatica,
0 que aumenta a geragdo de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs). Esses AGEs tém
demonstrado diminuir os niveis de HDL circulantes e aumentar as particulas mais pro-
aterogénicas do LDL (oxidadas, pequenas e com pouco colesterol) (Vekic et al., 2023) Ja a
sintese enddgena de colesterol parece contribuir de maneira significativa para a sintese de
ApoB-100 das particulas de VLDL-2, mas nao para a sintese de apoB-100 total e de apoB-100
ligada as fragdes VLDL-1, IDL e LDL, indicando que a sintese endogena de colesterol contribui

pouco para a os niveis totais de apoB-100 circulante (Prinsen et al., 2003).

Sendo a ApoA-I o constituinte majoritdrio do HDL, o saldo liquido entre a taxa de
producdo e depuragdo de ApoA-I ¢ o que determina em geral os niveis de HDL plasmaticos.
No debate acerca de qual dos dois processos tem mais peso nos niveis circulantes de HDL, a
depuracao parece ter maior forga nas evidéncias disponiveis. Estudos em humanos com ampla
variabilidade de peso demonstram influéncia majoritaria da depuragdo (Brinton et al., 1994).
No mesmo sentido, intervenc¢des nutricionais que elevam a quantidade de gordura da dieta em

detrimento dos carboidratos parecem exercer efeito principal nos niveis circulantes e HDL



16

através da diminui¢do da depuragdo e ndo no aumento da produgdo de ApoA-I (Velez-Carrasco

etal., 1999).

Adicionalmente, intervencdes baseadas na alimentacdo com restrigdo de tempo
(conhecida popularmente como jejum intermitente) t€ém demonstrado reduzir os niveis de
colesterol total e de LDL circulantes (Liu et al., 2022). Ja dietas com baixo teor de carboidratos
sdo superiores a dietas com baixo teor de gordura em relagdo ao aumento dos niveis de HDL.
Ao mesmo tempo, dietas reduzidas em gordura parecem reduzir o colesterol total e o LDL de

maneira mais efetiva que a dieta com baixo carboidrato (Nordmann et al., 2006).

J& a idade parece alterar negativamente o metabolismo e o transporte do colesterol. A
sintese de novo a partir do acetil-CoA e a sintese das lipoproteinas de transporte no figado
diminuem com o envelhecimento, apos ajuste para fatores de confusao hormonais e ambientais.
Concomitantemente, a absor¢do do colesterol dietético ¢ reduzida nessa populagao. Além disso,
a distribui¢do celular e o manejo dos residuos das lipoproteinas carreadoras de colesterol sdo
afetados. Esse quadro, associado a inflamagdo de baixo grau e disturbios metabdlicos, parece

contribuir para o desenvolvimento de patologias relacionadas a idade (Saher, 2023).
2.3.3 Mensuracao do colesterol circulante e risco cardiovascular

Acerca das mensuracdes do colesterol circulante, o LDL tem ganhado destaque nas
investigagdes epidemioldgicas pois parece exercer efeito cumulativo negativo na satde
cardiovascular ao longo dos anos, trazendo o debate para “anos de colesterol” como um
marcador da carga aterosclerotica e para a reducao de seus niveis de maneira precoce na vida
adulta (Ference et al., 2017). Uma avaliacao mais acurada desse efeito cumulativo pode ser
feita utilizando ndo apenas o LDL como marcador, mas a Apolipoproteina B ou, de maneira
mais simples, todas as fragdes lipoprotéicas que possuem ApoB em sua estrutura através da
medida do colesterol nao-HDL, ja que esta proteina inicia e conduz o processo aterosclerdtico

até o fim (Carr ef al., 2019; Sniderman et al., 2019; Sniderman et al., 2011).
2.4 ALIMENTOS ULTRAPROCESSADOS
24.1 Historia, Definiclo e caracteristicas

Até o final da década dos anos 2000, o foco das pesquisas, do ensino e das
recomendagdes na area da nutricdo e saude estava em transi¢do entre a na composicao

nutricional das dietas para os padrdes alimentares baseados nos grupos alimentares. A
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introdu¢@o do debate do papel do processamento de alimentos e em particular a classificagdo
NOVA, proposta por Monteiro (2009), ampliou a investigagdo nesta area, e trouxe percepcdes

mais abrangentes acerca da relacdo nutri¢ao e saude (Juul et al., 2022).

Os seres humanos fazem uso do processamento de alimentos desde a era neolitica com
a finalidade de evitar deterioracdo, aumentar a palatabilidade e garantir a seguranca
microbioldgica dos alimentos. Grande parte desse processamento, anteriormente realizado
domesticamente, foi absorvido pela industria para ser realizado em larga escala. Essa absor¢ao
permitiu um crescimento na produgdo global de alimentos de tal forma que ultrapassou o
crescimento populacional, resultando num aumento na energia alimentar disponivel por pessoa
(Weaver et al., 2014). Esse processo, além de ndo ter sido suficiente para solucionar o problema
da falta de acesso aos alimentos, tem sido reconhecido pelas entidades de saude como causa
importante do aumento da prevaléncia de obesidade e doencas cronicas, através do o aumento
do consumo de produtos de conveniéncia, incluindo alimentos pré-preparados (Monteiro,

2009).

Proposta de maneira embriondria por Monteiro (2009), a classificacido NOVA
atualmente divide os alimentos em 4 grupos de acordo com a natureza, a extensao ¢ a finalidade
do processamento (Monteiro et al., 2018). O grupo 1 representa os alimentos menos
processados em um continuum do processamento, e ¢ constituido de alimentos in natura e
minimamente processados. Que sdo partes comestiveis de plantas (sementes, frutos, folhas,
caules, raizes) ou de animais (musculos, visceras, ovos, leite), e também fungos, algas e agua,

apos separagao da natureza. Essas partes sao:

“Alteradas por processos que incluem a remocao de partes ndo comestiveis ou indesejadas, e
secagem, trituracdo, moagem, fracionamento, filtragem, torrefacdo, fervura, fermentacao nao

alcoolica, pasteurizagao, refrigeragdo, resfriamento, congelamento, colocagdo em recipientes

e Embalagem a vacuo.” (Monteiro et al., 2018, tradugdo nossa)

Tém a finalidade de “preservar alimentos naturais, torna-los adequados para
armazenamento ou torna-los seguros, comestiveis ou mais agraddveis de consumir”.
Habitualmente eles sdo “preparados e cozinhados em casa ou em cozinhas de restaurantes em
combinag¢do com ingredientes culinarios processados como pratos ou refei¢des.” (Monteiro et

al., 2018)
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O grupo 2 ¢ composto de “ingredientes culinarios processados”, definidos por
substancias derivadas de alimentos do Grupo 1 ou da natureza que passaram por processos que

incluem prensagem, refino, moagem, moagem e secagem. A finalidade desse processamento ¢:

“fabricar produtos duraveis, adequados para uso em cozinhas domésticas e de restaurantes,
para preparar, temperar e cozinhar alimentos do Grupo 1 e confeccionar com eles pratos e
refeigdes artesanais variados e saborosos, como ensopados, sopas e caldos, saladas, paes,
conservas, bebidas e sobremesas. Nao se destinam a ser consumidos isoladamente ¢ sdo
normalmente utilizados em combinagdo com alimentos do Grupo 1 para preparar bebidas,
pratos e refei¢des preparados na hora.” (Monteiro et al., 2018, tradugdo nossa)

J& o grupo 3 ¢ constituido de “alimentos processados”, que sao definidos como:

“alimentos produzidos essencialmente pela adicao de sal, 6leo, agucar ou outras substancias
dos alimentos do Grupo 2 ao Grupo 1. Esses processos incluem varios métodos de
preservagdo ou cozimento e, no caso de paes e queijos, fermentacao ndo alcodlica. A maioria
dos alimentos processados tem dois ou trés ingredientes e sao reconheciveis como versoes
modificadas dos alimentos do Grupo 1. S0 comestiveis sozinhos ou, mais comumente, em
combinagdo com outros alimentos. Sua finalidade ¢ aumentar a durabilidade dos alimentos
do Grupo 1, ou modificar ou melhorar as suas qualidades sensoriais.” (Monteiro et al., 2018,
traducdo nossa)

O ultimo dos grupos, representa o extremo mais elevado em termos de processamento,

por isso ¢ chamado de grupo dos “alimentos ultraprocessados”. Ai estdo incluidos:

“refrigerantes, salgadinhos embalados doces ou salgados, produtos carneos reconstituidos e
pratos congelados pré-preparados” [...], “formulagdes feitas principalmente ou inteiramente
de substancias derivadas de alimentos e aditivos, com pouco ou nenhuma participacido do
grupo 17. [...] geralmente incluem aqueles também utilizados em alimentos processados,
como agucares, 6leos, gorduras ou sal. [...] também incluem outras fontes de energia e
nutrientes normalmente ndo utilizadas em preparagdes culinarias. Alguns deles sdo extraidos
diretamente de alimentos, como caseina, lactose, soro de leite e gluten. Muitos sdo derivados
do processamento posterior de constituintes alimentares, tais como 6leos hidrogenados ou
Interesterificados, proteinas hidrolisadas, isolado de proteina de soja, maltodextrina, agucar
invertido e xarope de milho rico em frutose.” [...] “Os aditivos em alimentos ultraprocessados
incluem alguns também utilizados em alimentos processados, como conservantes,
antioxidantes e estabilizantes. As classes de aditivos encontrados apenas em produtos
ultraprocessados incluem aqueles utilizados para imitar ou realgar as qualidades sensoriais
dos alimentos ou para disfarcar aspectos desagradaveis do produto final. Estes aditivos
incluem corantes e outras cores, estabilizadores de cor; aromas, intensificadores de sabor,
adocantes sem agucar; e auxiliares de processamento, tais como agentes de carbonatagdo,
firmeza, volume e antivolume, antiespumantes, antiaglomerantes e¢ de revestimento,
emulsificantes, sequestrantes e umectantes.” [...] “Uma infinidade de sequéncias de processos
¢ usada para combinar os geralmente muitos ingredientes e criar o produto final (dai
“ultraprocessado”). Os processos incluem varios sem equivalentes domésticos, como
hidrogenacdo ¢ hidrélise, extrusdo e moldagem e pré-processamento para fritura.” [...] “O
objetivo geral do ultraprocessamento ¢ criar produtos alimenticios de marca, convenientes
(duraveis, prontos para consumir), atraentes (hiper palataveis) e altamente lucrativos
(ingredientes de baixo custo), projetados para substituir todos os outros grupos de alimentos.
Os produtos alimenticios ultraprocessados geralmente sdo embalados de forma atraente e
comercializados de forma intensiva.” (Monteiro et al., 2018, traduc¢ao nossa)

A classificacio NOVA ganhou destaque no mundo, com respaldo na comunidade

cientifica e nas instituicdes de saude a nivel mundial, com destaque para sua utilizacdo na
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conceitualizagdo da segunda edi¢cdo do guia alimentar para a populagdo brasileira (BRASIL,
2014). Sua adogdo permitiu observar um crescimento exponencial no consumo de produtos
ultraprocessados em todo mundo, associada a reducdo da participagao dos alimentos in natura
ou minimamente processados e os pratos preparados na hora envolvendo os grupos 1 e 2
(Monteiro et al., 2018). Apesar disso, a classificacdo dos alimentos pelo seu nivel de
processamento tem sido alvo de criticas, particularmente acerca da heterogeneidade da sua

conceitualizacao (Sadler ef al., 2021).

A NOVA possui uma interface com a classificagdo de alimentos de acordo com a
composicao nutricional e, apesar da sua heterogeneidade, os AUP geralmente apresentam uma
composicao nutricional desbalanceada. Essa heterogeneidade pode ser representada pela
disparidade da avaliagdo dos AUP por 100g e pela sua participagdo na dieta da populacao do
Reino Unido. O consumo ponderado de AUP pela ingestao relativa, por 100 gramas, foi
associado a maiores quantidades de fibra e carboidratos. Enquanto uma maior participagao de
AUP na dieta foi associado a menor ingestdo de frutas e vegetais, fibras e proteinas e, a0 mesmo
tempo, maior ingestao de sddio, gordura, gordura saturada, carboidratos e ag¢ucar. Além disso,
a densidade energética foi menor no grupo de alimentos in natura € minimamente processados

e maior no grupo de alimentos processados (Adams; White, 2015).

A dieta da populagdo brasileira também apresenta uma interface entre a ingestao de AUP
e a composi¢do nutricional. Um maior consumo de AUP contribuiu para um maior conteudo
dietético de acucares livres, de gorduras totais, saturadas e trans ¢ menor conteudo de
carboidratos, proteinas e fibras. Ja para os micronutrientes, um maior consumo de AUP foi
associado a um menor consumo de vitamina D, vitamina E, niacina, vitamina B6, vitamina B12,
Ferro, Zinco, Fésforo, Magnésio, Cobre, Selénio e Potassio e maior ingestao de Calcio, tiamina

e riboflavina; sem associagdes para vitamina A, vitamina C e Manganés (Louzada et al., 2018).

Outras investigagdes demonstraram que, em comparagao com os alimentos in natura,
os AUP apresentaram menor densidade nutricional, maior densidade energética e menor custo
por calorias (GRUPTA et al., 2019). Outra caracteristica que se relaciona com os diferentes
tipos de processamento ¢ a disponibilidade dos nutrientes. Em geral essa modificagdo tem sido
denominada como “alteragdes da matriz alimentar” (JULL et al., 2022). Por exemplo, o
processamento de graos do tipo de moagem e cozimento pode aumentar o indice glicémico
destes (WOLEVER et al., 2019). No mesmo sentido, parece que quanto mais o alimento ¢

processado, maior a sua resposta glicémica e menor seu potencial sacietogeno (FARDET,
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2016). Porém, essa modifica¢do na disponibilidade pode ndo ser de todo negativa, ja que ela
promove aumento na absorcdo de alguns compostos benéficos a satide, como o licopeno

(LEVINE; UBBINK, 2023).
2.4.2 Evidéncias atuais acerca da relacdo entre AUP e saude cardiometabdlica

A transformagdo no padrdo alimentar captada pelo sistema NOVA tem sido
consistentemente associada a diversas DCNT em revisdes sistemdticas com metanalise de
estudos observacionais (Lane et al., 2021). Foram observadas associagdes significativas entre
um maior consumo de AUP e a obesidade (OR=1,36 [1,22; 1,70]), sobrepeso (OR=1,50 [1,33,
1,51]) e CC elevada (OR=1.49 [1,34; 1,66]) em adultos. A metanalise também sugeriu que um
maior consumo de AUP estava associado a maiores chances de sindrome metabdlica quando
comparado ao baixo consumo (OR: 1,81 [1,12; 2,93]). Além disso, mostrou um risco mais alto
de desenvolver DM2 para cada aumento de 10% na propor¢ao de AUP na dieta de adultos (OR:
1,15[1,06; 1,25]). Estudos individuais apresentados na revisao sistematica foram inconclusivos
acerca da relagc@o entre maior consumo de AUP e alguns fatores de risco cardiovasculares como
glicose e insulina em jejum elevados, mas apresentaram relagao inversa com LDL (B: —1,09

[1,94, —0.24)] (Lane et al., 2021).

Estudos longitudinais realizados ap6s a publicacdo da revisdo acima continuaram
demonstrando associa¢des entre o consumo de AUP e a saude cardiometabdlica. Um maior
consumo de AUP, analisado de maneira continua (risco relativo (RR): 1,07 [1,05, 1,08]) ¢ de
maneira estratificada (RR: 1,3 [1,20, 1,47]), demonstrou estar associado longitudinalmente a
um maior risco de SM no estudo ELSA-Brasil. Porém, as investigacdes secundarias acerca dos
componentes individuais da SM evidenciaram apenas relagdo positiva entre o consumo de AUP
e a CC (cm) (Canhada et al., 2023). Da mesma forma, o estudo de Srour et al. (2020),
demonstrou que um incremento de 10% na participacdo de AUP na dieta estava associado a um

maior risco de DM2 (RR: 1,15 [1,06, 1,25]) (Srour et al., 2020).

Até o presente momento, apenas trés estudos experimentais foram realizados
investigando o impacto dos AUP na saide humana. Em Hall ez al. (2019), os autores realizaram
um ensaio clinico aleatorio, cruzado, com dois bragos de investigacdo, comparando uma dieta
de AUP (81,3% de AUP) com uma dieta sem AUP (88,1% de alimentos ndo processados) em
20 individuos adultos de ambos os sexos em um ambiente de laboratorio (14 dias para cada

dieta, sem periodo de washout entre elas). Ambas as dietas ofertadas foram pareadas para
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distribuicdo de macronutrientes e energia e os individuos poderiam comer o quanto desejassem
(ad libitum). Os resultados demonstraram maior ingestdo energética ad libitum, ganho de peso
e de massa gorda com a dieta AUP e comparacao a dieta sem AUP. A maior ingestao energética
do grupo AUP derivou de maior consumo de carboidratos e gorduras, mas ndo de proteinas.
Apesar dos AUP serem definidos como mais palatdveis em relacdo aos outros grupos da
NOVA, nesse experimento, o prazer (pleasantness) ndo diferiu entre as refei¢des. Porém, uma
maior taxa de ingestdo, seja em gramas/minuto, seja em kcal/minuto foi observada na dieta
AUP, possivelmente devido a menor necessidade de processamento oral destes alimentos,
derivado da destruicdo da matriz alimentar original e menor necessidade de mastigacdo, e da
maior densidade energética. Além disso, do ponto de vista metabdlico, a dieta sem AUP levou
a aumentos no PYY e acidos graxos livres, e redugdes de adiponectina, peptideo-C, colesterol
total, HDL, T3 e PCR ultrassensivel em comparagdo a dieta AUP, refletindo um estado de
déficit energético e, ao mesmo tempo, um aumento na sinalizagdo de saciedade. Soma-se a isso
as mudangas observadas intragrupo, onde o GLP-1 ativo diminuiu no grupo AUP e grelina,
GIP ativo, insulina, peptideo-C, resistina, HOMA-IR diminuiram no grupo nao-AUP em

comparacao com os valores basais, todos sem diferenca entre os grupos (Hall ez al., 2019).

Hamano et al. (2024) reproduziram o experimento de Hall com diferengas no tamanho
da amostra (n=9), duracdo do estudo (7 dias para cada dieta e washout de 2 semanas) e no
percentual de AUP na dieta ultraprocessada fornecida (99,4%). Os resultados foram similares
na comparacao entre os grupos para ingestao energética ad libitum, de macronutrientes, massa
e composi¢ao corporal e taxa de ingestdo. A novidade metodolédgica trazida por Hamano et al.
(2024) foi avaliar o numero de mastigagdes/grama e por calorias, onde se observou menor
nimero de mastigagdes por calorias no grupo AUP em comparacao ao grupo nao-AUP, mas o
numero de mastigacdes por grama, apesar de numericamente inferior, ndo foi diferente
estatisticamente. Chama atencdo que as variaveis metabolicas se comportaram de maneira
relativamente distinta ao observado em Hall ez al. (2019). Seguindo a tendéncia vista em Hall,
valores finais de leptina, adiponectina, glucagon, colesterol total, HDL, triglicerideos foram
maiores no grupo AUP em comparacao ao grupo nao-AUP. Porém, de maneira surpreendente,
a dieta n3o-AUP levou a aumentos de insulina e peptideo-C, HOMA-IR ¢ HOMA-B na
comparag¢do intragrupo, mas a dieta AUP ndo. Pode especular, dado que ndo foram mensurados
valores basais dos hormdnios do apetite, que a elevacdo das incretinas contribuiu para uma

maior liberagdo da insulina nos periodos pos-prandiais. Além disso, como ambos os grupos
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ganharam peso e a amostra foi menor do que em Hall er al. (2019), a capacidade dos testes

estatisticos de detectar diferencas nas variaveis metabolicas foi baixa.

Os estudos acima receberam criticas acerca das caracteristicas das dietas ofertadas e,
consequentemente, de suas conclusdes (Ludwig et al., 2019; Pereira., et al., 2024). Em ambos
os experimentos, as dietas ofertadas ndo foram pareadas para densidade energética sem bebida,
teor de sodio, gordura saturada e fibras, possivelmente essas caracteristicas foram responsaveis
pela maior ingestdo energética observada, seja por uma agao direta da densidade energética em
induzir um maior consumo energético “passivo”, seja de maneira indireta, através de um maior
valor heddnico associado a maiores teores de sodio e gordura saturada (Ludwig et al., 2019;
Pereira., et al., 2024). De conjunto, o que ambas as cartas ao editor apontam ¢ que, ndo ¢é
possivel concluir que o processamento foi o responsavel pela maior ingestao energética, ganho
de peso e deterioragao metabolica observados nas dietas AUP, dado que essas caracteristicas

per si, independentemente do nivel de processamento, podem causar os efeitos observados.

Nessa esteira, a investigacdo de Galdino-Silva et al. (2024) contribui para tornar o
debate em torno do tema mais claro. Nesse experimento paralelo, duas refeigdes pareadas em
energia, densidade energética, macronutrientes, fibras, aparéncia e textura foram fornecidas aos
individuos, diferindo apenas com base em seu nivel de processamento. Os resultados
demonstraram maior taxa de ingestdo, menos mastigagdo e mordidas e maior capacidade de
comer apés a refeigdo AUP, porém, sem diferenca nos desfechos metabolicos como gasto
energético e controle glicémico. Logo, parece que os AUP tém uma capacidade de induzir
ingestdo alimentar mais rapida e maior capacidade de comer, independente de sua composi¢ao
nutricional. Porém, quando esta ultima ¢ controlada, ndo se observam impactos metabdlicos

adicionais.
2.4.3 AUP e satide cardiometaboélica: Mecanismos possiveis

Os mecanismos que possivelmente ligam o consumo de AUP e a saude cardiometabdlica
sdo diversos e, em geral, interagem entre si. Grande parte dos estudos epidemioldgicos que
investigaram AUP e resultados de saide fizeram ajustes estatisticos para composi¢ao
nutricional e IMC e, apds essa etapa, uma relacao significativa foi mantida, apesar de por vezes
ser atenuada, apontando para outros mecanismos além da baixa qualidade nutricional e ganho

de peso ligando os AUP a saude cardiometabolica (Srour et al., 2022).
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O estudo de Hall et al., (2019), a evidéncia cientifica de mais alto grau sobre AUP
atualmente, aponta uma maior taxa de ingestdo alimentar (quilocalorias/minuto e
gramas/minuto) como um forte mediador entre o consumo de AUP e um maior consumo
energético e consequente ganho de peso a curto prazo (Hall et al., 2019). Essa descoberta ¢
interessante pois sugere que os AUP afetam de maneira particular o controle neuroenddcrino
do apetite e da saciedade. Além disso, como ja foi exposto nesta revisdo, o ganho de peso esta
no cerne da piora da satde metabolica e os resultados no controle glicémico e na regulagao do
colesterol plasmatico poderiam ser explicados ao menos parcialmente pelo aumento da massa

corporal e da massa gorda em particular.

Um conceito que vem ganhando terreno na literatura cientifica ¢ a “matriz alimentar".
Definida como a organizagcdo microestrutural dos nutrientes e suas interagdes dentro de um
alimento, ela pode afetar a digestdo e a biodisponibilidade de nutrientes, bem como a textura,
sabor e aparéncia dos alimentos (Dupont et al., 2018). Além de interferir na cinética de
absor¢do, a alteracdo da matriz alimentar através do processamento térmico pode reduzir a
diversidade da microbiota intestinal, porém estudos em humanos sdo escassos (Srour et al.,

2022; Zhang; L1, 2018).

Uma maior exposi¢ado a aditivos alimentares, como conservantes, estabilizantes, corante
e edulcorante associada ao consumo de AUP pode induzir efeitos negativos na satde
metabolica. Estudos em camundongos mostram que alguns emulsificantes
(carboximetilcelulose, polissorbato 80) induzem sindrome metabolica, alteragdes na microbiota
intestinal, inflamacao e carcinogénese do colon (Chassaing et al., 2015). Corroborando com
esses resultados, estudos em humanos demonstram que o consumo de carboximetilcelulose
pode alterar a microbiota intestinal e o metaboloma fecal (Chassaing et al., 2022). Além disso,
contaminantes migrados das embalagens para as formulacdes como ftalatos e bisfenol podem
contribuir para desregulagao endocrina de diversas formas (GORE et al., 2015). A extensdo
epidemioldgica desse possivel mecanismo pode ser evidenciada pelo estudo NHANES nos
EUA, onde os maiores consumidores de AUP apresentaram maiores concentragdes urinarias

dessas substancias (Buckley ez al., 2019).
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2. METODOS
3.1 ASPECTOS ETICOS

Esta investigacdo constitui uma andalise de desfecho secundario de um ensaio clinico de
maior abrangéncia, devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Alagoas (UFAL), sob o numero de registro 5.391.824, registrado no Registro

Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), disponivel em https://ensaiosclinicos.gov.br/, com o

codigo RBR-3q9vgk9. Além disso, possui o Universal Trial Number da World Health
Organization (WHO-UTN), identificado como U1111-1259-8105. O referido ensaio clinico foi
integralmente financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq) e foi aprovado no ambito do edital de Chamada CNPq/MCTI/FNDCT N°
18/2021 - Faixa A - Grupos Emergentes, com o numero de processo 409166/2021-9. O presente

estudo seguiu o checklist do CONSORT para relato de ensaios clinicos (Anexo I).

Os participantes que atenderam aos critérios de inclusao estabelecidos para esta pesquisa
foram convidados a participar do estudo e receberam informacdes detalhadas quanto aos
objetivos, métodos, potenciais riscos € beneficios associados a sua participagdo. Apos a
confirmacao do interesse e voluntariedade por parte dos participantes, estes formalizaram sua
participag@o no estudo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE).
3.2 LOCAL, AMOSTRA E AMOSTRAGEM

O local de realizacao foi o Laboratério de Nutrigdo e Metabolismo (LANUM) vinculado
a Faculdade de Nutricao da Universidade Federal de Alagoas que atende por livre demanda

discentes, funcionarios e a populagdo em torno do campus.

A amostragem foi ndo-probabilistica por conveniéncia. O recrutamento se deu através
de anuncios pelo campus e por meio do Instagram da Faculdade de Nutricao da Universidade
Federal de Alagoas. Foram incluidos nesse estudo individuos adultos (19-60 anos), de ambos
os sexos, com obesidade definida por 2 dos 3 seguintes critérios: I. indice de massa corporal
entre 25 e 40 kg/m?; II. CC > 88cm para mulheres e > 102cm para homens; III. percentual de
gordura corporal > 35% para mulheres e > 25% para homens, determinado por bioimpedancia
elétrica; que desejavam perder peso, mas que estavam com o peso estavel ha pelo menos 1 més

no momento da inclusdo. Os critérios de nao inclusao foram utilizagdo de medicamentos de uso
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cronico (antidiabéticos, anti-retrovirais, imunossupressores, anti-depressivos, estatinas),
presenga de alguma condigdo que impossibilitasse a realizagdo da antropometria ou da
mensuracao dos componentes do gasto energético, mulheres na menopausa, gravidas ou

lactantes ou que ja foram submetidas a qualquer intervencao cirurgica para perda de peso.
3.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL, ALEATORIZACAO E ALOCACAO

Trata-se de um ensaio clinico aleatorio, paralelo, com dois bragos de investigacdo e 12
meses de duragdo. Devido a natureza da intervencao, nao pdde ser do tipo duplo-cego. A razao
de alocagdo dos participantes foi 1:1, para tal, foi gerada uma sequéncia de nimeros aleatorios
entre 0 e 1 no programa R, a partir do comando RUNIF, esta sequéncia foi exportada para o
software Microsoft Excel (2007), e um ponto de corte de 0,5 foi adotado para alocagdo entre os
grupos de intervengdo: a) uma composta por uma dieta RE-AUP; b) outra composta por uma
dieta com RE-G. Esta sequéncia foi mantida em sigilo por um pesquisador do Laboratorio de
Nutricdo e Metabolismo (LANUM) que ndo possuia contato com os participantes do estudo,

garantindo assim a confidencialidade da alocacao.
3.4 INTERVENCOES

A determinacdo do conteido energético das dietas foi realizada de forma
individualizada. Cada participante teve suas necessidades energéticas didrias estimadas com o
auxilio de instrumentos especificos (ver detalhes na secdo de dados complementares) e os
individuos foram instruidos a manter seus niveis de atividade fisica habituais. Para estabelecer
uma RE visando a perda de 10% do peso corporal inicial, foi utilizado o Body Weight Planner

(https.// www.niddk.nih.gov/bwp), uma calculadora que considera os seguintes dados:

estimativa da gordura corporal, nivel de atividade fisica e gasto energético em repouso. A faixa
de incerteza adotada foi de 5% (Hall ef al., 2011). A RE foi aplicada ao longo de um periodo
de 6 meses (180 dias). Caso ndo atingissem a meta, um novo calculo era realizado com o peso
ecomposi¢ao corporal aos 6 meses. Apods alcangarem a meta de perda de peso, uma dieta para

manutencdo do peso alcancado foi instituida.

Ambos os tipos de dieta seguiram a distribuicdo de macronutrientes preconizado pela
Dietary reference intakes (DRIs) do Institute of Medicine (IOM), contendo 45-65% de
carboidratos, 25-35% de lipidios e 10-35% proveniente de proteinas (IOM, 2002). Os
participantes foram acompanhados individualmente quinzenalmente no primeiro més apos o

inicio da dieta e, posteriormente, mensalmente por 12 meses. As dietas foram construidas e
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entregues aos participantes utilizando o software Web Diet 2.0 (Web Diet Health Manager, Rio

de Janeiro, Brasil).
3.4.1 Restricao energética genérica

A abordagem no Grupo RE-G foi fundamentada na reducao das porgdes dos alimentos
consumidos habitualmente pelos participantes, independentemente da fonte alimentar de
energia (ABESO, 2022; Hollands et al., 2015). Durante o acompanhamento, os participantes
receberam orientacdes gerais, incluindo o uso de medidas caseiras para controlar as porgoes, a
interpretagdao de informacdes da Tabela nutricional dos alimentos e a sele¢ao de alimentos com
base na identificacdo da energia e dos macronutrientes por por¢ao, mas ndo com base em seu
nivel de processamento. As atividades de educacdo alimentar e nutricional (EAN)
correspondente ao grupo foram desenvolvidas nos 3 primeiros acompanhamentos (15 dias, um
més e dois meses). Quando identificada a necessidade pelo nutricionista, as atividades eram

repetidas com o participante nos meses seguintes (Apéndice I b, c).
3.4.2 Restricao energética e de alimentos ultraprocessados

No grupo RE-AUP, a intervencao se concentrou na redu¢do do consumo de energia em
geral e proveniente de AUP. Durante o acompanhamento, os participantes receberam
orientacdes sobre educacdo alimentar e nutricional baseadas no Guia Alimentar para a
Populagdo Brasileira (Brasil, 2014). Essas orientacdes incluiram a identificagdo de AUP, lista
de alimentos que deveriam ser evitados, interpretagdo de informagdes nos rétulos dos alimentos
(por meio da anélise da lista de ingredientes), estratégias para substituir esses alimentos por
opgoes in natura ou minimamente processadas e dicas para organizar uma rotina alimentar mais
saudavel, incluindo planejamento e escolhas alimentares conscientes acerca do processamento
Assim como no grupo RE-G, no grupo RE-AUO as atividades de EAN foram desenvolvidas
nos 3 primeiros acompanhamentos e repetidas com o participante nos meses seguintes quando

necessario (Apéndice I a, b).
3.5 COLETA DE DADOS

Os dados coletados foram registrados em formulérios individualizados desenvolvidos

para controle das informagdes e evolug¢ao durante as consultas.
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3.5.1 Variaveis dependentes

Para mensuracdo dos niveis séricos de glicose (mg/dl), insulina (WUI/ml), colesterol
total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), foram realizadas coletas de sangue pela manha, mediante
jejum alimentar de 12 horas e sob a orientacao de nao realizar exercicio fisico nas ultimas 24
horas. As amostras foram coletadas por pun¢do venosa periférica na fossa cubital esquerda ou
direita retirando 8 ml de sangue, em média, e transferido para tubo de gel separador. Para anélise
das amostras, um laboratério local creditado foi contratado como prestador de servigos. A coleta

foi realizada nas dependéncias da Faculdade de Nutricdo por um profissional capacitado.

O HOMA-IR foi calculado como preconizado por Wallace ef al. (2004), utilizando a
calculadora HOMA?2 disponivel em www.OCDEM.ox.ac.uk. Para o uso da planilha da
calculadora, os valores de glicose e insulina foram convertidos de mg/dl em mmol/L e de
pUI/ml para pmol/L através dos fatores de conversao 0,0555 e 6,945, respectivamente. Ja o
colesterol nao-HDL (mg/dl) foi calculado subtraindo a fragdo do colesterol HDL (md/dl) do
colesterol total (md/dl) (Sniderman, 2011).

3.5.2 Dados complementares

As variaveis Sexo, idade, escolaridade, consumo de alcool, tabagismo, uso de anti-
hipertensivos, hipolipemiantes e hipoglicemiantes e presenca de dislipidemia e diabetes
mellitus foram coletados por meio de questionario simples desenvolvido e previamente testado

pelo grupo de pesquisa.

Ja para determinar a classe econdmica foi utilizado o questionario Critério de
Classificagao Economica Brasil (CCEB), instrumento composto por perguntas sobre a posse de
bens, que inclui a quantidade de automdéveis, microcomputador, lava-lougas, geladeira, freezer,
lavadora, DVD, micro-ondas, motocicleta e secadora de roupas, a presenga de empregados
domésticos no domicilio, banheiros, acesso a agua, pavimentacao da rua e grau de instrugao do
chefe da familia, variando de “analfabeto/fundamental incompleto™ a “superior completo™. Para
cada bem possuido ha uma pontuacdo especifica que varia de 0 a 4 ou mais e cada classe ¢
definida pela soma dessa pontuacdo que varia da classe “A” a classe “D-E”, em que “A”
equivale a 45-100 pontos, “B1” 38-44 pontos, “B2” 29-37 pontos, “C1” 23-28 pontos, “C2” 17
— 22 pontos e “D-E” 0-16 pontos (ABEP, 2021)
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O peso corporal foi aferido utilizando balancga digital (Filizola®, Sdo Paulo) com
capacidade de 150kg e precisdo de 100g, com os participantes com os bolsos vazios, sem

aderecos e descalgos.

A composic¢ao corporal foi estimada a partir da impedancia bioelétrica tetrapolar (RJL
Quantum IV, RJL Systems Inc., Michigan, Estados Unidos da América). A mensuragao se dara
com o participante em posi¢ao supina e apos 12 horas de jejum noturno. O participante recebera
orientagdes para nao ingerir cafeina durante o jejum, ndo realizar exercicios fisicos nas 24h
anteriores ¢ estar de bexiga vazia (urinar ao menos 30 minutos antes) no momento da
mensuracdo. A partir dos dados de resisténcia e reatancia expressos em ohms (£2), juntamente
com os dados de idade(anos), sexo, peso (Kg) e altura (cm) dos participantes, a massa gorda
(Kg), amassa livre de gordura (Kg) e a d4gua corporal (L) foram estimadas utilizando o software

da RJL a partir da equagao NHANES.

A CC (cm) foi mensurada com auxilio de uma fita métrica inextensivel. Com o
perimetro da cintura obtido no ponto médio da distancia entre a Ultima costela e a crista iliaca
antero-superior com o participante em posi¢cdo anatdémica. Foi solicitado ao participante que

inspire profundamente e a medida foi realizada ao final da expiracao.

O consumo alimentar foi estimado através do Rastreador NOVA-AUP. Esta ferramenta
trata-se de um rastreador de consumo de AUP que segue a classificagdo NOVA de alimentos
(Costa et al., 2021). A lista inclui os subgrupos de AUP com maior participa¢do na ingestao
diaria de energia estimada pelo inquérito nacional de consumo alimentar realizado na Pesquisa
de Orcamentos Familiares 2008-2009 (IBGE, 2011). O questionario foi auto aplicado 3 vezes
em cada momento (antes do inicio das intervengdes, 3, 6 e 12 meses) de maneira presencial ou
com o auxilio da ferramenta Google Forms e era composto por trés grupos de alimentos:
bebidas; produtos que substituem ou acompanham refeigdes; produtos consumidos como

lanches.

O gasto energético em repouso (Kcal) foi medido através de um analisador de gases
(Fitmate RMR, COSMED, Roma, Italia). Tal procedimento foi realizado na auséncia de pratica
de exercicio fisico nas ultimas 24 horas, apos jejum de 10 horas dos participantes, sendo
permitido apenas o consumo de dgua. O local da coleta foi silencioso, com pouca iluminagao e
em temperatura confortdvel, para evitar alteragdes causadas por frio ou ansiedade. Nesta

ocasido, foram coletadas medidas da temperatura axilar com uso de termometro digital clinico
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(Techline, Sao Paulo, Brasil) e da frequéncia cardiaca com uso de tensidmetro (HEM-4030,
OMRON, Japao), a fim de evitar mensuragdes com o calorimetro em individuos que apresentem
indicios de febre ou aumento da frequéncia cardiaca. Os participantes colocaram a mascara de
silicone propria do analisador de gases e assim foram contabilizados os volumes de oxigénio
inspirados e expirados, durante 15 minutos. Os cinco primeiros minutos de mensuragao foram
descartados e apenas os outros 10 minutos foram utilizados para as andlises, para evitar valores
discrepantes devido ao estranhamento ao local e ao uso da mascara de silicone, sem prejuizo na
obtengdo dos resultados (Borges et al., 2016). Apos a mensura¢do dos volumes de oxigénio em
mililitros por minuto, foi utilizada a equagao proposta por Weir (1949) para a obtencao do gasto

energético em repouso de um dia

Os niveis de atividade fisica foram estimados com o uso de acelerometros triaxiais
(ActiGraph wGT3X-BT, ActiGraph LLC, Pensacola, Florida, Estados Unidos) que monitoram
as atividades fisicas realizadas pelo individuo no dia-a-dia, medindo a acelerag@o em trés eixos
corporais: antero-posterior, lateral e vertical. A aplicagdo dos acelerometros foi feita no
ambulatorio de nutrigdo antes do inicio da intervengdo. O equipamento ficou localizado no
pulso e os participantes usaram os acelerdmetros por 5 dias consecutivos, sem retira-los para
nenhuma atividade, exceto banho de praia/piscina. Os dados dos acelerometros foram

transferidos para o software Actilife versdo 6.13.3 para a coleta bruta.
3.6 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi definido com base no desfecho primario do ensaio clinico de
maior abrangéncia, sucesso na perda de peso. Assumindo um alfa de 5% e poder estatistico de
80%, na propor¢do um para um para cada grupo, no qual estima-se que 25% do RE-G ir4 ter
sucesso na manutengdo do peso perdido (perda de peso > de 10% do seu peso inicial), e que
50% do grupo RC-AUP alcancard o sucesso na manutengdo do peso perdido, seriam necessarios
116 individuos. Adicionado a isso, considerando apresentar uma perda amostral de

aproximadamente 30%, foram necessarios 75 individuos em cada grupo
3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados continuos foram analisados por meio de modelos lineares mistos (MLM), o
tipo de covariancia assumida do modelo foi de simetria composta ou nao estruturado, a
depender da variancia dos dados e foi utilizada a maxima verossimilhanga para estimativa dos

parametros dentro do modelo. Adotou-se como fatores independentes os grupos (grupo: RE-
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AUP e RE-G) e o tempo (momentos: 0, 6 e 12 meses), e as varidveis dependentes foram
HOMA-IR e colesterol ndo-HDL (mg/dl). O manejo dos dados ausentes foi realizado a partir
da analise por protocolo. Porém o GLMM assume que estes sdo ausentes ao acaso e, baseado
na covariancia assumida do modelo e no tipo de verosimilhanga, os dados parciais sao incluidos
no modelo, sem excluir o individuo com dados ausentes, 0 que permite um maior poder
estatistico para a analise. Foram realizadas inspecdes visuais acerca da normalidade dos dados.
As observacoes individuais de ambos os desfechos, HOMA-IR ¢ o colesterol nao-HDL, foram
transformadas em logaritmo natural (In) apos inspecao grafica de histogramas para que as
analises fossem realizadas sob o pressuposto de normalidade. Apds a andlise, os dados foram
retransformados a partir da fun¢do antilog e apresentados desta maneira, objetivando melhor
interpretagdo clinica dos resultados (Wallace ef al., 2004). Os dados foram apresentados em
média e desvio padrdo para as variaveis continuas e em frequéncia para as variaveis categoricas.
Foi adotado um valor de alfa igual a 5%. Todas as analises foram conduzidas com auxilio do

programa estatistico IBM SPSS Statistics, versao 21 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).
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3. RESULTADOS

O recrutamento dos individuos se deu entre setembro de 2022 e novembro de 2023. Dos
365 individuos avaliados quanto a elegibilidade, 150 seguiram para a aleatorizagdo, 73 foram
alocados para o grupo RE-G e 77 para o grupo RE-AUP. Deste Gltimo grupo, um individuo nao
recebeu a intervencdo a qual foi alocado por desisténcia prematura, antes de iniciar a
intervengdo. No total, 149 individuos iniciaram as intervengdes e foram acompanhados
quinzenalmente no primeiro més ¢ em seguida mensalmente desde setembro de 2022 até
outubro de 2024. Dois participantes do RE-G apresentaram problemas na coleta das amostras
de sangue no baseline. Por possuirem dados ausentes desde o inicio do estudo, ambos nao
entraram nas analises. Logo, na presente andlise, foram incluidos 147 individuos no baseline
(n=71 do grupo RE-G; n=76 no grupo RE-AUP), 105 individuos no sexto més (n=55 no RE-
AUP; n=50 no RE-G) e 91 individuos no 12° més (n=49 no RE-AUP; n=42 no RE-G. Os

motivos dos dados ausentes estdo descritos no fluxograma da Figura 1.



Avaliagio quanto a
elegibilidade (n= 365)

Excluidos (n = 215)
* Nio atenderam aos critérios de inclusio
(n=180)

‘ Aleatorizagdo (n = 150)

* Recusaram-se a participar (n = 25)

» Abandono antes da randomizagio (n =
04

* Qutros motivos (n = 06)

L

Alocagdo

J

Alocados no grupo intervengio (n = 77)
* Recebeu intervencgéo alocada (n = 76)
* Nio recebeu intervengéo alocada (n=1)

* Intervencdo alocada recebida (n = 73)
* Nio receben intervencfo alocada (n = 0)
* Nio realizou exames de sangue (n=1)

Alocado no grupo controle (n = 73)

Acompanhamento de
6 meses

Nao realizon exames (n = 4)
Perda de segnimento (n = 18):
* Intervencio descontinuada (n = 15)
* Problemas pessoais (n = 1)
* Mudanga de cidade(n = 1)
* Recusa de intervengiio (n=1)

Perda de segnimento (n = 21)
* Intervengio descontinuada (n = 15)
* Medicagio iniciada (n =1)
* Cirurgia(n=1)
* Engravidou (n =12)
Mudanga de cidade (n = 2)

Nao realizou exames (n = 2)

Concluintes (n = 55) Acompanhamento de

12 meses

Nao realizou exames (n = 4)
Perda de seguimento (n = 18):
* Intervencdo descontinuada (n = 15)
* Problemas pessoais (n = 1}
* Mudanga de cidade(n = 1)
* Recusa de intervengdo (n = 1)

Perda de segnimento (n =21}
* Intervencio descontinuada (n = 15)
* Medicagio iniciada (n =1)
+ Cirurgia(n=1)
* Engravidou (n =2}

* Mudanga de cidade (n =2)

Concluintes (n = 50)

Néo realizou exames (n = 2)

Concluintes (n = 49)

Figura 1. Fluxograma CONSORT indicando os tamanhos das amostras em cada etapa e em cada grupo do estudo.

Concluintes (n = 42)
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No inicio do estudo, os grupos eram semelhantes em idade e demais caracteristicas

antropométricas, de atividade fisica e socioecondmicas (Tabela 1). Da mesma forma, ndo houve

diferenca entre grupos para as variaveis séricas de jejum como glicose, insulina, colesterol total

e colesterol HDL.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra (n=149)

Grupos

Varidveis RE-G (n=73) RE-AUP (n=76)

Meédia dp Meédia dp
Idade (anos) 31.21 8.42 32.17 8.64
Peso (Kg) 86.87 14.58 84.03 13.02
Altura (m) 1.65 0.09 1.64 0.09
IMC (kg/m?) 31.78 3.44 31.35 3.56
Massa gorda (%) 41.97 5.85 41.80 6.30
CC (cm) 96.21 9.51 94.70 9.90
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra (n=149)

Grupos
Varidveis RE-G (n=73) RE-AUP (n=76)

Meédia dp Meédia dp
MET 1.50 0.14 1.51 0.14
Glicemia de jejum (mg/dl) 83.30 10.41 82.14 7.13

Insulinemia de jejum

(Ul/ml) 9.65 6.00 9.05 4.78
Colesterol total (mg/dl) 180.20 37.70 190.40 31.80
Colesterol HDL 48.20 11.60 45.90 10.10

n % n %
Sexo feminino 57 78.10 59 77.60
Classe econdmica 4 4720 47 52 80

(C1,C2,DeE)

dp = Desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MET: equivalente
metabolico de tarefa.

A Tabela 2 mostra a média das prescricdes dietéticas no inicio do estudo. Pode-se
observar que para energia total, energia absoluta e relativa de macronutrientes e gramas de
fibras, ndo houve diferenga significativa entre os grupos. Esta s6 foi observada na energia
absoluta e relativa de AUP, uma diferenga média de 19% de kilocalorias entre os grupos e na

quantidade média de sodio prescrita entre 0s grupos.

Tabela 2. Prescricdo dietética por grupo no baseline (n=149)

Grupos
Variaveis RE-G (n=73) RE-AUP (n=76) p-valor!
Média dp Média dp

Energia total (kcal) 207930  539.56  2111.04  645.79 0.745
Energia AUP (kcal) 435.20 231.73 30.61 43.84 <0.001*
AUP (%) 20.8 8.46 1.40 1.90 <0.001*
Carboidratos (kcal) 117170  385.55 118135  388.34 0.879
Carboidratos (%) 52.80 4.27 53.58 4.15 0.257
Proteinas (kcal) 423.90 115.43 434.71 110.25 0.560
Proteinas (%) 20.70 3.74 21.06 3.27 0.551
Lipidios (kcal) 553.3 180.53 544.73 203.14 0.786
Lipidios (%) 26.60 4.35 25.51 3.58 0.108
Fibra (g) 27.7 9.15 30.43 11.11 0.102

Sodio (mg) 1695.1 660.81 1407.39  508.55 0.003*
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Tabela 2. Prescricio dietética por grupo no baseline (n=149)

Grupos
Variaveis RE-G (n=73) RE-AUP (n=76) p-valor!
Média dp Média dp

dp = Desvio padrio; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura;
! = p-valor referente ao teste t para amostras independentes.

A partir do rastreador NOVA-AUP, foi possivel mensurar a ingestdo de AUP dos grupos
no decorrer do estudo. Como exposto na Tabela 3, a média do rastreador NOVA-AUP se
manteve relativamente estavel no grupo RE-G ao longo do tempo e, a0 mesmo tempo, no grupo
RE-AUP diminuiu. A analise via MLM demonstrou que tanto o tempo como a interagao

grupo*tempo tiveram efeito significativo na média do rastreador NOVA-AUP.

Tabela 3. Modelo linear misto para rastreador NOVA-AUP

Momento
Variaveis  Grupo Baseline 3m 6m 12m p- p-

valor! valor?

L g 1C L g IC L IC L 1C

Média 95% Média 95% Média 95% Média 95%

2,16; 1,82; 2,28; 1,77;

_ 3 ) ) ) ) ) ) ) )

rastreador RE-G 2,63 3.09 2,43 3.04 2,73 3.19 2,47 317
Ng[\j/?_ RE- 2,71  2,25; 1,80 1,25; 1,66 1,23; 1,85 1,18; 0,03 0,04

AUP* 3,17 2,36 2,10 2,52

IC: intervalo de confianca; RE-G: restricdo energética genérica; RE-AUP: restri¢ao energética de alimentos ultraprocessados.
! p-valor referente ao teste MLM (momento);

2 p-valor referente ao teste MLM (momento x grupo);

Covariancia assumida: ndo estruturada

O peso corporal, desfecho primario para qual o ensaio clinico foi desenhado, diminuiu
ao longo do tempo, mas esse resultado ndo foi estatisticamente significativo para a interagao
momento-grupo (Tabela 4). Comportamento semelhante foi visto para a massa gorda estimada

por impedancia bioelétrica (Tabela 4).
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Tabela 4. Modelos lineares mistos para peso e massa gorda

Momento

Variaveis Grupo ) p-valor!  p-valor?
Baseline 6 meses 12 meses

Média IC95% Média IC95% Média IC95%

REG 8687 0% gssg 8227 gsg 8257
90,12 88,90 89,25

Peso (Ke) 80,84; 78,72; 7931, o0b 063
RE-AUP 8403 00 8196 S 8258
34,52; 33,26 33.19;
RE-G 3624 P 3506 “O 3503 o

Massa gorda ’ 37,96 ’ 36,87 ’ 3688 o 0al

(Kg) 33,33: 31,50; 32,65: ’ ’

RE-AUP o1 3670 227 3501 3% 362

IC: intervalo de confianca; RE-G: restricdo energética genérica; RE-AUP: restri¢ao energética de alimentos ultraprocessados.
! p-valor referente ao teste GLMM (momento)

2 p-valor referente ao teste GLMM (momento x grupo)
Covariancia assumida: simetria composta

O HOMA-IR e o colesterol ndo-HDL diminuiram ao longo do tempo em ambos os
grupos, como pode ser visto na Figura 2. As andlises de MLM mostraram que a alteragcdo do
HOMA IR foi estatisticamente significativa ao longo do tempo, mas nao diferiu entre os grupos
(Tabela 5). O mesmo comportamento foi observado para o colesterol ndo-HDL, que apresentou

diminuicao significativa ao longo do tempo, mas nao foi diferente entre os grupos (Tabela 5).

(A) (B)

grupa 560 grupo
I RE-G
I RE-G
0,40 RE.AUP L RE-AUR

5,40

0,20

5,20

5,00
0,00

HOMA-IR (In)
Colesterol ndo-HDL (In)

4,80

0,20

4,60

TEMPO TEMPO

Barras de erro: 95% Cl Barras de erro: 95% Cl

Figura 2. Médias e IC 95% dos valores logaritmizados de HOMA-IR (A) e Colesterol ndo-HDL (B) dos grupos ao longo do
tempo. RE-G: restri¢do energética genérica; RE-AUP: restri¢ao energética de alimentos ultraprocessados; Tempo 1: baseline;

tempo 2: 6 meses; tempo 3: 12 meses. HDL: lipoproteina de alta densidade; In: logaritmo natural.
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Tabela 5. Modelos lineares mistos para HOMA-IR e Colesterol nao-HDL entre os grupos ao longo do

tempo
Momento
Variaveis Grupo Baseline 6 meses 12 meses p-valor!  p-valor?
Média IC95% Média 1C95% Média IC 95%
0,04; 0,83; 0,81;
T R
RE-AUP 099 "1 089 o0 087 0
iiﬂf‘ﬁ?ﬁ‘ﬁl RE-G 127,74 1123(;”3603; 122,73 1113%5;; 120,30 111227173 - .
(mg/dl)  RE-AUP 141,17 11128’2151; 138,37 111%393 135,64 1131”70? ’ ’

IC: intervalo de confianca; HOMA: = Homeostatic model assessment; RE-G: restri¢ao energética genérica; RE-AUP: restricdo energética de

alimentos ultraprocessados.

! p-valor referente ao teste MLM (momento)

2 p-valor referente ao teste MLM (momento x grupo)
OBS.: Valores retransformados a partir da fungao antilog natural
Covaridncia assumida: simetria composta
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4. DISCUSSAO

Os dados do presente estudo demonstram que, no contexto de uma restricdo energética
de vida livre, por 12 meses, a orientacdo de evitar os AUP somada a prescricdo de uma dieta
restrita nestes alimentos foi efetiva em reduzir sua ingestdo, porém seus efeitos ndo foram
superiores a dieta com restri¢ao de alimentos genéricos no HOMA-IR e no colesterol ndo-HDL
de individuos adultos com obesidade. Os resultados sugerem que a restrigdo de AUP nio traz
beneficios adicionais além da restricdo energética continua na diminui¢ao da resisténcia a

insulina e da fragdo pro-aterogénica do colesterol sérico, fatores de risco expressivos para DCV.

A prescri¢do alimentar no inicio do estudo mostrou que foi prescrito para o grupo RE-
G cerca de 20% da energia didria de AUP, dado que nesse grupo ndo foram feitas modificagdes
especificas de AUP e sim de alimentos em geral, supde-se que a ingestdo da amostra esta em
consonancia com a ingestao de de AUP da populagao brasileira (Louzada et al., 2018). Além
disso, o experimento teve sucesso em reduzir o consumo de AUP no grupo RE-AUP ao longo
do tempo, observado a partir rastreador NOVA-AUP. Porém, uma restricdo total ndo foi
alcancada. Isso pode ser reflexo da caracteristica dos AUP de serem convenientes ao consumo,
pois tém um tempo necessario a sua preparagao reduzido, além de um menor custo monetario

por caloria, impactando no seu consumo em vida livre (Wolfson ez al., 2024; Gupta et al., 2019).

Argumenta-se que os AUP podem ser prejudiciais a saude pois estes, em geral, possuem
alta densidade energética quando comparados as outras categorias de processamento alimentar,
além do aumento de sua participacdo na dieta estar associado a maiores teores de acucares livres
e de gorduras totais, saturadas e trans, ao mesmo tempo que reduzidas quantidades de proteinas,
fibras alimentares e uma boa parcela das vitaminas e minerais (Gupta et al. 2019; Louzada et
al., 2018). Porém, o experimento aqui relatado controlou grande parte destes fatores, sendo
prescrito para os individuos dietas pareadas em macronutrientes e fibras. E sabe-se que tanto a
composi¢ao como a qualidade da dieta de maneira geral sdo centrais na melhora dos parametros
metabolicos, em relagdo ao controle glicémico e ao perfil lipidico (Schutte et al., 2022; Agus

et al., 2000).

Nos experimentos cruzados de Hall ef al. (2019) e Hamano et al. (2024), individuos
foram submetidos a dietas ad libitum rica em AUP versus dieta sem AUP e, apesar do ganho
de peso no periodo AUP em comparacdo ao nao-AUP, ndo foram observadas diferencas

significativas no HOMA-IR. Ainda, o ensaio clinico paralelo de Galdino-Silva et al. (2024)
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investigou os efeitos de uma refeicdo rica em AUP em comparagdo a uma refei¢cao sem AUP,
ambas pareadas para energia, macronutrientes, fibras e densidade energética e ndao observou
diferencas significativas entre os grupos nas respostas glicémicas pos-prandiais. Nesse sentido,
os resultados da presente investigacao estdo em consonancia com os achados gerais anteriores.
Porém, sob o ponto de vista dos resultados intragrupo, os resultados aqui apresentados estiao
em desacordo com Hall et al. (2019) e Hamano et al. (2024). No primeiro, os autores
observaram uma redu¢ao do HOMA-IR no grupo da dieta ndo-AUP, mas ndo na dieta AUP. Ja
em Hamano et al. (2024), pelo contrario, o HOMA-IR aumentou no periodo da dieta nao

processada, sem efeitos observados na dieta AUP.

Os estudos acima ndo investigaram as concentracdes de colesterol ndo-HDL dos
individuos. Porém, avaliando os constituintes do colesterol nao HDL separadamente (colesterol
total e o colesterol HDL), ambos observaram reducdes nos niveis de colesterol total na dieta
nao-AUP, com resultados significativos para a comparagao entre os valores finais dos grupos.
Além disso, ambos os estudos observaram diminui¢des significativas no colesterol HDL
durante o periodo sem AUP, com resultados significativos para a comparagao entre os grupos,
provavelmente refletindo a menor ingestao energética, de carboidratos e gorduras nesse grupo

(Hall et al., 2019; Hamano et al., 2024).

Diferengas metodologicas podem explicar as diferengas nos achados entre os estudos.
Em Hall ef al. (2019) e Hamano et al. (2024), os individuos foram orientados a comerem o
quanto desejassem. A densidade energética sem bebidas, o teor de gordura saturada, sodio e
fibras foi expressivamente diferente entre as dietas, o que pode ter induzido diferenca na
ingestdo energética e consequente mudanca de peso entre os grupos (Ludwig et al., 2019;
Pereira et al., 2024). Particularmente acerca da densidade energética, Fazzino et al. (2023) ja
demonstraram em sua analise secundaria que esta mediou a maior ingestdo energética
observada. Logo, devido ao ganho de peso ser positivamente correlacionado com os niveis de
colesterol total (Poobalan et al., 2004) e sua reducao induzir diminui¢des nos niveis de HOMA-
IR (Pourhassan et al., 2017), os resultados de ambos os experimentos diferiram do nosso. Para
mais, o curto intervalo de tempo de ambos os estudos pode ndo ter permitido adaptagdes
fisiologicas de longo prazo (Ludwig et al., 2019). Além disso, o fato de serem estudos de
ambientes controlados confere a estes uma uma menor validade externa pois ndo sdo capazes
de captar dificuldades na adesdo a intervencdo proposta, como os estudos de prescricdo e

aconselhamento dietético (Tien et al. 2024).
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Além disso, a perda de peso alcancada em nosso estudo também foi reduzida, o que
pode explicar as mudancas pequenas ao longo do tempo nos pardmetros metabolicos
(Pourhassan et al., 2016). Revisdes sistematicas demonstram ha muito tempo que a eficacia da
terapia dietética sozinha para perda de peso €, via de regra, baixa em estudos de longo prazo
(Douketis et al., 2005). Mesmo no caso particular da presente investigacdo, onde buscou-se
induzir um periodo de manutengdo do peso, pois a eficdcia das intervengdes dietéticas isoladas
nao ¢ diferente para estudos com apenas a fase da indugao da perda de peso em relagado a estudos

com fase de indugdo e de manutencao (Douketis et al., 2005).

O presente estudo possui algumas limitagdes. As reducdes dos parametros metabolicos
observadas em nosso estudo foram diminutas. Possivelmente, o fato de nossa amostra ser
constituida de individuos com obesidade sem anormalidades metabodlicas foi determinante para
este resultado (Stelmach-Mardas ef al., 2016). Ademais, como discutido anteriormente, a
amostra consumia uma quantidade pequena de AUP antes das intervencdes, culminando em
uma diferenca de cerca de 19% na ingestao de energia de AUP entre os grupos, o que pode ter
contribuido para a auséncia de efeitos. Além disso, o rastreador NOVA-AUP ¢ pouco preciso
em captar quantidades e energia dos alimentos consumidos, o que pode superestimar a ingestao
dos AUP, dado que o intervalo de confianca para a participacdo de AUP em cada escore de
pontuacdo (>10% em calorias) ja ¢ maior do que a energia permitida de AUP no grupo RE-
AUP (£ 5%). O tamanho da amostra do ensaio clinico do qual esta investigagdo deriva foi
calculado para outro desfecho (peso corporal), logo, ¢ possivel que o poder dos testes
estatisticos seja pequeno. Tanto por isso, como pelo fato de esta ser uma analise de desfecho

secundario, os resultados aqui encontrados devem ser tratados como exploratorios.

Esta investigagdo também possui pontos fortes. Para o célculo das necessidades
energéticas dos individuos, foram utilizados equipamentos de boa acuracia como o calorimetro
e acelerometros triaxiais. Além disso, os individuos foram acompanhados periodicamente ao
longo dos 12 meses de intervengdo, contribuindo para a efetividade da intervengdo. Por fim,
trata-se de um estudo de vida livre, capaz de captar nuances acerca das dificuldades da

intervengao proposta.
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5. CONCLUSAO

Em sintese, o presente estudo sugere que restringir alimentos ultraprocessados em
adultos com obesidade submetidos a restricao energética nao tem efeitos superiores a dieta com
restri¢ao de alimentos genéricos no HOMA-IR e no colesterol nao-HDL de individuos adultos
com obesidade restricdo energética. Desta forma, questiona a extrapolagdo dos estudos
anteriores de curta duracdo e realizados em ambiente controlado acerca dos impactos

metabolicos deletérios dos AUP.
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7. APENDICES
APENDICE L.

Materiais de educacao alimentar e nutricional utilizados com os participantes durante o

acompanhamento nutricional
a) Laminas de educacio alimentar e nutricional utilizadas com o grupo RE-AUP

- Encontro 15 dias

Graw de processamente dos alimentos

Alumentos in natwra e minimamente processaces

Alimentos in natura s@o obtidos diretamente de plantas ou de animais e ndo sofrem qualquer
alterag@o apés deixar a natureza.

Alimentos minimamente processados correspondem a alimentos in natura que foram
submetidos a processos de limpeza, remogéo de partes ndo comestiveis ou indesejaveis,
fracionamento, moagem, secagem, fermentagdo, pasteurizagéo, refrigeragéo, congelamento e
processos similares que ndo envolvam agregagao de sal, aglcar, 6leos, gorduras ou outras
substdancias ao alimento original.

Alimentos procasades

Alimentos processados sdo fabricados pela indstria com a adigéo de sal ou
aglcar ou outra substancia de uso culinério a alimentos in natura para torna-los
duraveis e mais agradaveis ao paladar.

Alimentes wlhaprocessacos

Sao formulagées industriais @ base de ingredientes extraidos ou derivados de alimentos (6Ieos,
gorduras, aglcar, amido modificado) ou, ainda, sintetizados em laboratério (coruntes,
aromatizantes, realgadores de sabor, etc.)A Os rétulos podem conter listas enormes de

ingredientes. A maioria deles tem a fungdo de estender a duragdo do alimento, ou, ainda, dota-lo
de cor, sabor, aroma e textura para torndalo atraente. Quando presentes, ingredientes in natura ou
minimamente processados aparecem em proporgéao reduzida

Lanu
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- Encontro 1 més

Compeste Lacleo

- Encontro 2 meses:

Aecafrae-da-tevia (creuma)

Frango, arroz, ovos mexidos, risoto, sopas
(Nao exagerar)

’)(Hl(ill(l (“(l((lll lesa
Carnes, frango, peixes, risotos

Patece. mas nae ¢l

Davaca

o

Mistwra de Requeijae Requeijae Cremese

Alimento @ base de
manlelga e gordina vegetal

QLanum

Leile Tnlegral

Manleiga comum

Temperes Naluwrais

Pumenta-do-1eine

Paprica
Frango, carne moida, risoto, batata assada  Frango, arroz, ovos mexidos, risoto, sopas  Ovos mexidos, carnes, frango, frutos do

Cuony

(doce, defumada e picante) (Nao exagerar) mar, feijao
Yiégane Cebolinha Salsinfia ¢ coenle
Escondidinho, molho de tomate, patés, Ovos mexidos, patés, bolinhos salgados, Peixes, bolinhos salgados, vinagrete,
queijos, torradas, ovos, frango, peixes risotos, sopas, caldos risotos, sopas, caldos

Atho = Mevin

Carnes em geral, arroz, molho de tomate, Carnes em geral, molho de tomate, batatas
caldos, sopas, feijao assadas

QLlanum

53



Sal de $was

]/2 xicara de Sa| comum

‘vicara de Alecrim
desidratado

.
]/2 xicara de Sa|sinha
j desidratada
Modo de preparo:

Bater no quuidiFicador, guardar
em um pote de vidro l)em Feckado

e usar no |ugar do sal.
QQLanum

]/2 xicara cle Manjericéo
esidratado

]/2 xicara e Orégano

esidratado

b) Lamina compartilhada entre os grupos

Rotulagem de alimentes

Porcae Wedida Cascira
£ a quantidade do alimento em sua forma £ par@metro usualmente utilizado pelo
usual de consumo, expressa em sua unidade consumidor para medir as quantidades
de medida associada @ medida caseira, dos alimentos
unidade ou maneira de consumo. Toda a (ex.: colher de sopa, xicarafatia).
tabela nutricional € baseada na porgao.
q e n
Porgao de 309 (1 xfcara) | Farinha de trigo q luq.l(d(“ltcs
. Quantidade por porg3o VD) | eido ot t::::"d:. Contém tod ingredient
. ontém todos os ingredientes que
) % . ValorE 112kcal=470k) 6 | X de 3
Valen energélice e —— 7| Gicmisrasdod  compoem o produto. O componentes
: Proteinas 319 4 sédio, fermento blolégico apresentam-se sempre em ordem
Eaenergia p_roduzldu pel? corpo.provenienta Gorduras Totais 149 3 m’";.’:,?,:,wm decrescente de quantidade. Alimentos com
de carboidratos, proteinas e gorduras, Gorduras Saturadas 0,5 2 | oko e oficio s o S dient Goar o
expresso em quilocalorias (Kcal) ou Gorduras Trans 00g 7| mebondodefube T oINS, COMO AU T
o 19 7y acido ascorbico. erva-mate, vinho, entre outros, n@o sGo
quilojoules (kJ). Seu valor ndo Fibea Alimentar 19 | SEisadics Gabt analh
necessariamente é relativo @ embalagem (s:a: — =] 2 | Encicos™. 2 ;
i (*) % Val rios com ba dieta | Al  CONTEM
completa, é sim, & porgdo. ::d 2000 kealou 8400 ). Sews v:l:ruesm:;:z:; DERIVADOS DE TRIGO €
ser mai menores, SOJA. PODE CONTER [P e
Guas necessdodes nergbicas. | AVEIA, CENTEIO, CEVADA lngredientes alergénices
(**) VD ndo estabelecido. ELEITE. " 2 3
£ a listagem dos ingredientes com maior
T 15G énice : Qo!encial alergénico. P?dem.es(ar
- . inseridos como parte dos ingredientes do
3 Indwq que o ollmeqko ou algum dgs produto, ou por meio de contaminag@o
mg.l:edlentes. é c.ie origem transgénica é cruzada. Por isso, devem ser sinalizados e
(modificado geneticamente). Apesar de seu vir abaixo da lista de ingredientes.

consumo ser considerado seguro, deve-se ter
atengdo ao excesso de ingestao desse tipo

QLanum



¢) Lamina de educacgio alimentar e nutricional utilizada com o grupo RE-G

- Encontro 15 dias:

Neva @@hd"aqcm

ADICIONADO fomD)
AGUCAR GORDURA poALTO
ADICIONADO ACUCAR L SATURADA AGUCAR
GORDURA ADICIONADO m ADICIONADO
sATURADA_JlI" GORDURA
ACUCAR
SATURADA m [ ADI |oquo
SODIO
A
ACUCAR ] GORDURA
s o s | )
P Fro— [P ADICIONADO] SATURADA
AGUCAR | GORDURA
lapicionapo] saTurapa | SODI0 ]
. ®
GORDURA

AGUCAR
ADICIONADO
GORDURA GORDURA
SODIO
SATURADA

- Encontro 1 més:

\ |
Sobremesa Sepa

lanum

Sewin/Anes,
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Concha
Grande




57



- Encontro 2 meses:

Lanum
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CHEX- — —
RASO - = = F = = = = = == = =
ELADO - —————— CHEIO e
RAS S - - QR = 7
NIVELADO ‘T__-___,_‘]‘ .
f
| /
e —— e ! —
250ml 180ml
APENDICE IL
Tabela S1. Modelos lineares mistos em log
Momento
Variaveis Grupo Baseline 6 meses 12 meses p-valor'  p-valor?
Média 1C95% Meédia IC95% Meédia IC95%
-0,06; -0,19; -0,21;
RE-G 0,07 0.20 -0,04 0.10 -0,06 0.09
HOMA2-IR 0,01 0,99
-0,13; -0,15; -0,18;
RE-AUP  -0,01 0.11 -0,11 0.03 -0,14 0.00
RE-G 4,85 4,79;491 481 4,75;4,87 4,779 4,72;4,85
Colesterol
ndo-HDL 0,02 0,71

(mg/dl) RE-AUP 495 489;500 493 4,87;499 491 485,497

IC: intervalo de confianga; HOMA: = Homeostatic model assessment; RE-G: restrigdo energética genérica; RE-AUP:

restri¢do energética de alimentos ultraprocessados.

! p-valor referente ao teste MLM (momento)

2 p-valor referente ao teste MLM (momento X grupo)
OBS.: Valores expostos em logaritmo natural (In)



8. ANEXOS
I. CHECKLIST CONSORT PARA ENSAIOS CLINICOS PARALELOS

60

Report
ed on
Item page
Section/Topic No Checklist item No
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title 0-1
Ib  Structured summary of trial design, methods, results, and 2
conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 5-7
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 7
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) 25
including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial commencement NA
(such as eligibility criteria), with reasons
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 24-25
4b  Settings and locations where the data were collected 24
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details 25-26;
to allow replication, including how and when they were 52-60
actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary 27
outcome measures, including how and when they were
assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, = NA
with reasons
Sample size 7a  How sample size was determined 29
7b  When applicable, explanation of any interim analyses NA
and stopping guidelines
Randomisation:
Sequence 8a  Method used to generate the random allocation sequence 25
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as 25

blocking and block size)



Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical
methods

Results
Participant flow
(a diagram is
strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers
analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary
analyses

Harms

Discussion
Limitations

10

11a

11b
12a

12b

13a

13b

14a
14b
15

16

17a

17b

18

19

20

Mechanism used to implement the random allocation
sequence (such as sequentially numbered containers),
describing any steps taken to conceal the sequence until
interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who
enrolled participants, and who assigned participants to
interventions

If done, who was blinded after assignment to
interventions (for example, participants, care providers,
those assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions

Statistical methods used to compare groups for primary
and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup
analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were
randomly assigned, received intended treatment, and
were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after
randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up
Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical
characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator)
included in each analysis and whether the analysis was
by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for
each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and
relative effect sizes is recommended

Results of any other analyses performed, including
subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group
(for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias,
imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses

61

25

25
NA

25-26
30

30

31

31

31

31

32

31

33-35;

60

NA

33-35

NA

39



Generalisability 21
Interpretation 22

Other information

Registration 23
Protocol 24
Funding 25

Generalisability (external validity, applicability) of the
trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits
and harms, and considering other relevant evidence

Registration number and name of trial registry

Where the full trial protocol can be accessed, if available
Sources of funding and other support (such as supply of
drugs), role of funders

62

38

37-38

24

24
24
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