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Impacto Social da Tese

O presente estudo teve a finalidade de avaliar se individuos que usam
edulcorantes e tiveram infarto do miocardio teriam pior evolugao em até 90 dias apos
o evento (aumento de morte ou internagdo por angina ou novo infarto). Nossos
dados mostraram que o uso dos adogantes nesse grupo que tivera infarto n&o
alterou propriedades do intestino (que chamamos de permeabilidade intestinal).
Portanto, apesar de termos poucos estudos conclusivos nessa area - ha trabalhos
que indicam seguranga em seu consumo e outros que o associam a doengas como
obesidade, diabetes e até mesmo infarto - os dados obtidos nesta tese demonstrou
que o consumo de adocgantes, por esta populacdo, ndo alterou a permeabilidade

intestinal, reinternacao e obito em 90 dias.

Social Impact of the Thesis

The aim of the this study was to evaluate if individuals who use artificial
sweeteners and had myocardial infarction could have worse outcome within 90 days
after infarction (increasing death or hospitalization due to angina or new infarction). It
was observed no alteration in the intestinal permeability. Therefore, although we
have few conclusive studies in this area - some stating that sweeteners are safe,
others demonstrating that its use is associated with diseases such as obesity,
diatebes and even heart attack - the data gathered in this thesis shows so far no
alteration in the intestinal permeability, hospitalization or death within 90 days after
the event.
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Resumo



Doengas cardiovasculares sdo apontadas como uma das principais causas de
mortalidade no mundo. O consumo de refrigerantes configura uma das principais fontes
energética e esta associado a maior prevaléncia de complicagcbes. Como estratégia para
redugdo do ganho peso observou-se maior utilizacdo de edulcorantes. Apesar do seu
consumo ser considerado seguro, algumas alteracbes metabdlicas permanecem
inconclusivas como aumento do desenvolvimento de sindrome metabdlica, diabetes mellitus
tipo 2 e o infarto agudo do miocardio (IAM). OBJETIVO: Avaliar se o consumo de bebidas
adocicadas e edulcorantes influenciam na permeabilidade intestinal e no desfecho
combinado, morte e reinternagdo por angina ou infarto, 90 dias apés o IAM com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST). METODO: estudo prospectivo,
observacional, com individuos de ambos os sexos, acima de 18 anos e com IAMCST
submetidos a angioplastia primaria. Excluidos pacientes em suporte ventilatério mecanico e
com alteragdo do nivel de consciéncia. IAMCST foi estabelecido pela histéria de dor
precordial, presengca de supra de ST em pelo menos 2 derivagdes contiguas ao
eletrocardiograma e aumento de troponina. Avaliagdo morfoldgica e funcional do ventriculo
esquerdo foi realizada por ecocardiograma. Foi considerado o uso de edulcorantes e
bebidas adocicadas com edulcorantes a ingestdo diaria dos mesmos. As variaveis
categoricas foram analisadas pelo teste de Qui-quadrado ou Fisher. As variaveis continuas
e com distribuicdo normal pelo teste “t” de Student, ou Mann-Whitney quando apresentaram
distribuicdo nao-normal. RESULTADOS: Foram avaliados 153 individuos com idade média
de 58,6 + 11,2 anos, 109 (71%) foram do sexo masculino. 19 apresentaram desfecho
combinado (12,2%). Nao houve associacdo entre consumo de edulcorantes e desfecho
combinado; nao foi observada diferenga entre os marcadores de permeabilidade intestinal e
0 consumo de edulcorantes, e nem entre os marcadores de permeabilidade intestinal e do
desfecho combinado em 90 dias. CONCLUSAO: o consumo de edulcorantes e refrigerantes
adocicados, em nossa amostra, ndo influenciaram a permeabilidade intestinal e o desfecho
combinado 90 dias apo6s o IAMCST.

Palavras chaves: infarto agudo do miocardio; edulcorantes, permeabilidade intestinal
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Abstract



Cardiovascular diseases are identified as one of the main causes of mortality
in the world. The consumption of soft drinks is one of the main source of energy in the
Western diet and is associated with a higher prevalence of complications. As a strategy to
reduce weight gain resulting from de consumption of soft drinks and other sugar-rich
beverages, a greater use of non-caloric sweeteners was observed. Although its consumption
is considered safe, some metabolic alterations remain inconclusive, such as increased
development of metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus and acute myocardial infarction
(AMI). OBJECTIVE: To assess whether the consumption of sweetened beverages and
sweeteners influence intestinal permeability and the combined outcome, death and
rehospitalization for angina or infarction, 90 days after ST-segment elevation AMI (STEMI).
METHOD: prospective observational study, with individuals of both sexes, over 18 years old
and STEMI submitted to primary angioplasty. Patients on mechanical ventilatory support and
with altered level of consciousness were excluded. Diagnosis of STEMI was established by
the history of precordial pain, the presence of ST elevation in at least 2 contiguous leads on
the electrocardiogram and increased levels of troponin. Morphological and functional
evaluation of the left ventricle was performed by echocardiogram. We only considered the
daily use of non-caloric sweeteners and beverages sweetened with these products.
Categorical variables were analyzed using the Chi-square or Fisher test. Continuous
variables with normal distribution by Student’s “t” test, or Mann-Whitney when they present
non-normal distribution. RESULTS: A total of 153 individuals with a mean age 58,6 + 11,2
years were evaluated, 109 (71%) were male. 19 (12,2%) had a combined outcome. There
was no difference between neither sweeteners consumption and combined outcome nor
intestinal permeability and sweeteners consumption. No difference was observed between
intestinal permeability markers and combined outcome in 90 days. CONCLUSION: In our
study, no association was found between the consumption of sweeteners and the combined
outcome 90 days after STEMI.

Keywords: acute myocardial infarction; sweeteners, intestinal permeability
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Introducgao



Nos ultimos anos, as doencas cardiovasculares (DCV) foram apontadas como
as principais causas de mortalidade no mundo (1). Ainda que tenha apresentado relativo
declinio, ha estimativas de que até 40% dos individuos com evento coronariano, apresentem
chances 5-6 vezes maiores de evoluirem ao 6bito nos 5 anos posteriores ao evento (2,3).

O termo infarto agudo do miocardio (IAM) é usado quando ha evidéncia de
dano miocardico por isquemia (definido como elevagao dos valores de troponina cardiaca
acima do percentil 99 do limite superior de referéncia) e consequente necrose miocardica
(4). Para o tratamento imediato, deve-se realizar a reperfusdo da coronaria ocluida.
Classifica-se o paciente com desconforto toracico persistente ou outros sintomas sugestivos
de isquemia e elevagdo do segmento ST em pelo menos duas derivagbes contiguas ao
eletrocardiograma, como infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSST). Em contrapartida, pacientes que nao apresentam supradesnivelamento do
segmento ST séao referidos como infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST (5). O tratamento de escolha para os casos de IAMCSST ¢é a realizagéo de
trombolise quimica ou a angioplastia primaria, com ou sem colocacéo de stent coronariano,
0 mais precoce possivel a partir do inicio dos sintomas.

Dentre os principais fatores de risco para o infarto agudo do miocardio, vale
destacar a historia familiar de doencga cardiovascular (antes dos 55 anos de idade para
homem e 65 anos para mulher), hipertensao arterial sistémica, tabagismo, sedentarismo,
dislipidemia, diabetes, obesidade e dieta inadequada (6).

Habitos alimentares influenciam o risco cardiovascular bem como outras
doencgas cronicas nao transmissiveis. Segundo dados publicados pela Sociedade Europeia
de Cardiologia (6), dietas que incluem alimentos da “Dieta do Mediterraneo” (alto consumo
de frutas e vegetais, cereais integrais, peixes ricos em 6mega-3, e baixo consumo de carnes
vermelhas, derivados de leite e gorduras saturadas) estao associadas a diminuigéo de até
10% da incidéncia ou mortalidade cardiovascular e redugdo em 8% da mortalidade por todas
as causas. Em estudo clinico, controlado e randomizado, realizado em individuos com alto
risco cardiovascular, foi sugerida a adogdo da Dieta do Mediterraneo por 5 anos e
comparado com grupo controle. O estudo evidenciou 30% de redugdo no risco
cardiovascular quando comparado ao grupo controle (7,8). Apesar dos beneficios da adogéo
de padrdes alimentares saudaveis, desde a década de 60, o consumo de refrigerantes
configura a principal fonte de energia da dieta dos EUA e, também, sdo vastamente
consumidos na Europa (9). Os refrigerantes estdo associados a maior prevaléncia de
sobrepeso, obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e comprometimentos
cardiometabdlicos (10,11). Como estratégia para redugdo do ganho peso decorrente do
consumo de refrigerantes e outras bebidas ricas em agucar observou-se maior utilizacdo de

edulcorantes, popularmente conhecidos como adocgantes. Produtos substitutos ao agucar
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sdo documentados desde meados do século 19, mas apenas nas ultimas décadas houve
consideravel aumento do seu consumo. Desde entdo, extensos debates sobre sua
seguranga e potenciais efeitos adversos a saude tém sido realizados (12-17). As agéncias
Food and Drug Administration (FDA) e a Canadian Food Inspection Agency, estadunidense
e canadense respectivamente, consideram seguro o consumo quando abaixo do
recomendado (18,19).

Em 2012, a Associagdo Americana de Diabetes classificou os edulcorantes
aspartame, acesulfame-potassio (Ace- K), neotame, sacarina e sucralose como de consumo
seguro, endossado pela FDA, que incluiu stévia e seus derivados a lista (18). Essa mesma
agéncia traz como consumo adequado as seguintes quantidades dos edulcorantes:
aspartame: consumo de até 50mg/kg/dia; Ace-K, até 15mg/kg/dia; neotame, até
0,3mg/kg/dia; sacarina, até 15mg/kg/dia e sucralose até 5mg/kg/dia (20). Apesar disso, as
evidéncias cientificas permanecem conflitantes quanto ao uso seguro dessas substancias,
tanto em criancgas e adolescentes como em adultos (21).

Entre os eventos adversos do uso de edulcorantes mais comumente citados
estdo: alteracao da percepcado de fome e saciedade, falsa sensacido de plenitude, maior
consumo de alimentos de alto valor caldrico de outras fontes, tornar alimentos naturalmente
adocados menos atrativos, entre outros. Somado a estes efeitos, a associacdo de
edulcorantes e alteragdes metabdlicas permanecem inconclusivas, sendo alarmantes as
possibilidades de: aumento de desenvolvimento de sindrome metabdlica (SM), DM2 e
eventos vasculares como acidentes vascular cerebral, isquemia periférica e infarto agudo do
miocardio (22-26). Outro fator que complementa esta controvérsia seria o tempo necessario
para identificar essas mudancgas. Ao pesquisar os efeitos deletérios do uso prolongado de
edulcorantes em individuos nao-diabéticos, foi observado aumento da incidéncia de
obesidade, DM2, doengas cardiovasculares e perfil metabdlico (elevagdo de marcadores
inflamatdrios, aumento de gordura visceral, dislipidemia) positivamente correlacionados com
o consumo dos edulcorantes (25). Os resultados, no entanto, sugerem que o efeito dessas
substancias é sutil e cumulativo ao longo do tempo e, que, intervencdes curtas poderiam
ndo identificar essas mudancas (26).

Receptores do paladar doce estao distribuidos em diferentes partes do corpo,
além da cavidade oral (27). Entre esses locais estéo listados trato respiratério, vias biliares e
trato gastrointestinal (TGI) (27-30). Estudos sugerem que a presenca desses receptores em
células enteroenddcrinas (CEE) teriam participagdo na secregédo hormonal que acarretariam
em sobrepeso, obesidade e DM2 (30). Para além deste papel, o TGl e, em especial o
intestino, funciona como hospedeiro da microbiota intestinal.

A microbiota intestinal € composta por fungos, virus e bactérias que existem

simbioticamente e que possui o inicio da sua formagao no nascimento (31). As bactérias séo
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compostas, basicamente, por 4 filos (Bacteriodetes, Firmicutes, Actinobacteria e
Proteobacteria), sua abundancia e diversidade ¢ variavel (29,32,33). Sua composi¢ao varia
nao apenas entre individuos, mas também por mudangas ao longo da vida como fatores
agressores ambientais, antibioticoterapia e dieta (34), sendo esta responsavel por até 10%
das alteracdes sofridas pelo microbioma.

Disruptores do microbioma, ou disbiose, foram associados a diversas
condicbes metabdlicas como obesidade, sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares
(35,36). Ja na década de 1980, Anderson e colaboradores mostraram, em modelo
experimental, que o consumo de sacarina poderia afetar o microbioma dos animais (37). Em
estudo publicado em 2014, Suez e colaboradores evidenciaram o papel deletério da
sacarina na microbiota em modelos experimentais e intervengbes humanas (26). Os
mecanismos pelos quais disbiose e fatores dietéticos alteram a integridade epitelial intestinal
ainda sdo objetos de investigagdo. Durante o processo de disbiose, ocorre selecdo de
determinados tipos bacterianos que podem alterar a produgcdo de metabdlitos,
permeabilidade e fungao imune intestinais (38).

Recente estudo mostrou associagdo entre o processo inflamatério gerado
pela isquemia/reperfusdao do infarto agudo do miocardio e a disbiose, alteracdo da
permeabilidade intestinal e consequente translocagao bacteriana (39).

O epitélio intestinal € uma barreira Unica de células intestinais (enterdcitos)
unidas por complexo de proteinas (desmossomos, “tight junction”) seletivamente permeavel
(permeabilidade intestinal), facilitando e controlando a absor¢do de agua, eletrdlitos e
nutrientes. Possui ainda, um papel fundamental na defesa do organismo, impedindo a
absor¢do de toxinas intraluminais, antigenos e microbiota patogénica. Atualmente, é
possivel avaliar a alteracdo de permeabilidade intestinal de maneira nao-invasiva com
dosagens sérica de marcadores como claudinas, CD14, IFABP e zonulina (40,41).
Evidéncias mostram que os componentes da microbiota intestinal desempenham um
importante papel na permeabilidade da mucosa intestinal e que alteragdes na composigéo
da microbiota impactam na fungéo dessa mucosa (42, 43).

Estudos experimentais mostraram que o uso de edulcorantes como
sucralose, aspartame e sacarina sdo capazes de alterar a permeabilidade intestinal. Em
altas concentragdes, aspartame e sacarina induziram apoptose e morte celular no epitélio
intestinal, enquanto em baixas concentragdes, sucralose e aspartame aumentaram a
permeabilidade da barreira epitelial intestinal e reduziram a regulacdo da claudina 3 na
superficie celular. Claudinas sdo componentes chaves da juncgao intercelular e regulam a
integridade da barreira celular (44).

Entre outros biomarcadores séricos de permeabilidade intestinal destacam-

se, ainda o CD14 soluvel (sCD14), a Intestinal Fatty acid binding protein (I-FABP) e a
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zonulina. O sCD14 é um receptor de molécula produzido primariamente por macréfagos e
hepatdcitos como parte da resposta imune inata aos lipopolissacarideos (LPS). Evidéncias
sugerem que ha elevacao sérica desse biomarcador na presenca de translocacao
bacteriana por aumento da permeabilidade intestinal (45-48). Ja a I-FABP é uma proteina
citosdlica hidrossoluvel, presente em células intestinais maduras. Sua fungao consiste no
transporte de acidos graxos do apice da membrana do endotélio ao reticulo endoplasmatico
para o metabolismo de lipideos (49). As zonulinas sao familias de proteinas das jungdes
intercelulares da membrana intestinal que sao liberadas quando ha alteragcdes da
permeabilidade intestinal (50).

Contudo, ndo ha estudos que avaliaram a influéncia do consumo de
edulcorantes e refrigerantes que os contenham (refrigerante adocicados) na permeabilidade
intestinal e no progndstico de pacientes pds sindrome coronariana aguda. A hipotese deste
estudo € que o maior consumo de edulcorantes e refrigerantes adocicados estdo associados
ao aumento da permeabilidade intestinal e ao pior prognéstico em pacientes apés sindrome

coronariana aguda.
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Obijetivo



Avaliar se o consumo de edulcorantes e refrigerantes adocicados influenciam
na permeabilidade intestinal e no desfecho combinado, morte e reinternagdo por angina ou
infarto, 90 dias ap6s o IAMCSST.
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Delineamento

O presente estudo foi realizado apés a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (CAAE: 30365020.6.0000.5411). Todos os
pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para incluséo
no estudo.

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional, que incluiu pacientes de
ambos os sexos, com idade maior que 18 anos, com IAMCST submetidos a angioplastia
primaria, admitidos na sala de emergéncia do Hospital das Clinicas da FMB (HC-FMB) e na
Unidade de Terapia Intensiva Coronariana (UTI-UCO). Foram excluidos os pacientes em
suporte ventilatério mecanico, com alteragdo do nivel de consciéncia, pois esses fatores
interferem na coleta adequada das informagdes, além de pacientes com diagndstico de
COVID-19 e participantes de outros estudos clinicos. O niumero de pacientes a fazer parte
do estudo foi de no minimo 100 individuos. Para chegarmos a este numero foi utilizada a
férmula de Fisher e Belle com 7% de mortalidade, intervalo de confiangca de 95% e erro
amostral de 5%. (51)

Nas primeiras 72h da admissao foi coletado sangue para avaliagdo dos
marcadores de permeabilidade intestinal e avaliado consumo de edulcorantes e bebidas
adocicadas. Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais coletados de rotina nos
pacientes com IAMCSST também foram avaliados, assim como os resultados do
cateterismo cardiaco e do ecocardiograma realizados durante a internagdo. Os pacientes
foram acompanhados por 90 dias apoés alta hospitalar e avaliados os desfechos combinados

morte e reinternagao por angina ou infarto.

Avaliacao Clinica

Foram avaliados exames clinicos e laboratoriais habituais da rotina da UTI-
UCO (troponina, ureia, creatinina, sodio, potassio, hemograma, colesterol total e fracdes,
triglicérides, glicemia de jejum e hemoglobina glicada).

Para colesterol total, triglicérides, glicemia de jejum, sbédio, potassio,
creatinina e ureia foi utilizado método de Quimica Seca (Ortho-Clinical Diagnosis VITROS®,
Johnson&Johnson). Lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) pela Féormula de Friedwald e
a Lipoproteina de alta densidade (HDL-c) por quimica seca direta. O hemograma pelo
autoanalisador hematolégico Coulter STKS. Troponina por quimioluninescéncia e
hemoglobina glicada por técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).

Foram definidos como hipertensos aqueles em uso de uso de anti-

hipertensivos ou com diagndstico de Hipertensao Arterial (HAS) antes da admisséo (presséo
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arterial sistolica maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica maior ou igual a
90 mmHg), independentemente da adesado a terapéutica (52), como diabéticos os que
apresentaram diagndstico prévio e/ou em uso de insulina e /ou antidiabéticos orais (53).
Para dislipidemia foram considerados os que ja faziam uso de estatinas ou fibratos com
diagnéstico prévio a internagao ou aqueles com alteragdes laboratoriais que permitissem tal
diagnéstico (LDL colesterol maior ou igual a 160 mg/dL; triglicerideos maior ou igual a 150
mg/dL ou 175mg/dl se a amostra foi obtida sem jejum; HDL menor que 40mg/dL para
homens e 50mg/dL para mulheres) (54).

Foram obtidos também o escore GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) cujas variaveis sao: idade, frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica, creatinina
sérica, classe Killip, presenga de parada cardiaca a admisséo, desvio do segmento ST ao
eletrocardiograma e alteragdes de marcadores cardiacos. E utilizado como uma ferramenta
para estratificar risco de mortalidade intra-hospitalar em pacientes com sindromes
coronarianas agudas (55); e o escore TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) com as
seguintes variaveis: idade, presenga de HAS, DM ou angina, pressao sistélica menor que
100mmHg, frequéncia cardiaca maior que 100 bpm, classe Killip, peso inferior a 67kg,
elevacado do segmento ST em parede anterior ou presenca de bloqueio completo do ramo
esquerdo ao eletrocardiograma e tempo para tratamento superior a 4 horas. E um indice
desenvolvido para a identificacdo e estratificacdo de risco de mortalidade em 30 dias em
pacientes com IAMCSST (56).

Diagnéstico do Infarto Agudo do Miocardio

O diagnostico de IAMCSST foi estabelecido pela histéria de dor precordial,
presencga de supradesnivelamento do segmento ST em pelo menos 2 derivagbes contiguas
ao eletrocardiograma (=2mm em homens e 1,5mm em mulheres nas derivagdes V2 e V3 ou

=1mm em outras derivagdes contiguas nas demais paredes relacionadas (57).

Avaliacao Sérica dos Biomarcadores de Permeabilidade Intestinal

Para avaliagcao da permeabilidade intestinal foram coletadas amostras de
sangue para analise da Claudina-3 e da I-FABP/FABP2. Essa avaliacao foi feita do soro dos
paciente, pela técnica de ELISA (Human CLDN3 — Claudine 3- Elisa kit Elabscience, TX,
USA; Human I-FABP /FABP2- Intestinal Fatty Acid Binding Protein- Elisa kit Elabscience,

TX, USA.) conforme instrugédo dos fabricantes.
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Analise Ecocardiografica

A avaliagdo morfoldgica e funcional do ventriculo esquerdo foi realizada por
meio do ecocardiograma. Esse exame também é realizado de rotina durante a internagéo
em pacientes com IAMCSST. Os exames foram realizados por trés ecocardiografistas, que
nao tinham conhecimento das caracteristicas clinicas dos pacientes e do tratamento
instituido. O ecocardiograma foi realizado na fase intra-hospitalar.

Em nosso servigo, a variabilidade interobservador é < 5% para as medidas
unidimensionais e < 10% para as medidas bidimensionais e variaveis de tempo derivadas do
Doppler; a variabilidade intraobservador é < 5% para todas as variaveis. Os exames foram
realizados em equipamento Philips HDI-5000 conforme técnica padrdao (58). A partir da
imagem bidimensional da janela paraesternal eixo curto foram obtidas imagens
unidimensionais (Modo M) das camaras cardiacas, nas quais foram realizadas as medidas
dos didametros anteroposterior do atrio esquerdo (AE) e ventriculo esquerdo (VE), da
espessura do septo interventricular (SIV) e da parede posterior (PP) do VE.

O didmetro médio-lateral, o comprimento e a area do AE foram medidos nas
janelas apical 2 camaras e apical 4 camaras. Pelas imagens obtidas nessas janelas
ecocardiograficas foram também realizadas avaliacido da mobilidade segmentar das paredes
do VE, determinagcdo da fragdo de ejecdo do VE (método de Simpson), avaliagao
morfolégica e funcional das valvas cardiacas e obtencdo do volume atrial esquerdo
indexado pela superficie corpdrea (vol AE/SC).

A analise do fluxo transmitral permite a determinacio dos valores da onda E
(pico precoce da velocidade do fluxo transmitral), onda A (pico tardio da velocidade do fluxo
transmitral), tempo de desaceleragdo da onda E (TDE) e tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), que corresponde ao intervalo compreendido entre o fechamento da
valva adrtica e a abertura da valva mitral. Também foi realizado Doppler tissular por meio
da determinagdo da velocidade miocardica sistdlica (onda S), velocidade miocardica
diastdlica inicial (onda E’) e velocidade miocardica diastdlica final (onda A’) nas regides do

anel mitral lateral e medial (58).

Avaliagao Nutricional

A avaliagao nutricional foi realizada pela avaliagao dietética e antropométrica.
Analisamos a ingestao do tipo e quantidade de edulcorantes, utilizados antes da internacgao.
Para fins do estudo foram considerados o uso de Aspartame, Acesulfame-K, Sacarina,
Ciclamato, Sucralose, Xylitol, Eritritol, Stévia, Sorbitol, ou bebidas que os contenham. Para

as analises foram consideradas bebidas adocicadas aquelas que continham essas

Pacientes e Métodos 15



substancias (sucos e refrigerantes) e/ou a utilizagdo dos edulcorantes. Definimos como
ingestao de edulcorantes e bebidas adocicadas a ingestao diaria dos mesmos.

Todos os individuos foram submetidos a avaliagdo antropométrica composta
por avaliagdo de: peso atual (PA), estatura (E) mensurados e indice de Massa Corporal

(IMC) obtido pela formula peso dividido pela altura ao quadrado (59).

Analise Estatistica

Os dados estdo apresentados em média e desvio padrdo ou mediana e
percentis 25% e 75%. As variaveis categoricas foram analisadas pelo teste de Qui-quadrado
ou Fisher. As variaveis continuas e com distribuigdo normal foram analisadas pelo teste “t”
de Student, ou Mann-Whitney quando apresentarem distribuicdo nao-normal. A correlagéao
entre as variaveis continuas foi avaliada pelo teste de Pearson ou Spearman.

Para avaliar a associagdo do consumo de edulcorantes, refrigerantes
adocicados, e dos desfechos combinados em 90 dias usamos analise de regressao logistica
uni e multivariada.

A analise dos dados foi feita com o programa SigmaPlot software para
Windows v.12.0 (Systat Software Inc., San Jose, CA, USA). O nivel de significancia adotado
foi de 5%.
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Resultados



Foram avaliados, consecutivamente, 182 individuos internados por IAMCSST
submetidos a angioplastia primaria no periodo entre outubro de 2020 e abril de 2023.
Destes, 29 foram excluidos: 2 foram a ébito logo apds a angioplastia primaria (antes da
avaliagdo para este estudo); 3 apresentaram alteragcdo do nivel de consciéncia; 5 nao
consentiram em participar; 4 por falha de selecdo (pesquisador com COVID-19); 6 por
estarem em suporte ventilatorio invasivo e 9 por participagcdo em outros estudos clinicos

(Figura 1).

182 pacientes admitidos
no HCFMB com
diagnostico de |AMCSST,
submetidos a angioplastia
primaria

29 excluidos

- 2 6bitos loge apés angioplastia

- 3 alteragio do nivel de cansciéncia

- 5 néo consentiram

- dfalha de selecio (pesguisador com
COVID-19)

- B supaorte ventilatdrio invasive

- 9 participagio em outros estudos
clinicos

153 pacientes foram
selecionados

Figura 1. Fluxograma dos pacientes selecionados para o estudo

Assim sendo, 153 pacientes foram elegiveis para este estudo. Entre eles 109
(71%) do sexo masculino, com idade média de 58.6 £ 11.2 anos, com tempo médio de
internagdo de 5 (5-7) dias. 41,8% apresentaram sobrepeso/obesidade, 12,2% tiveram
desfecho combinado (morte ou reinternagéo por angina ou infarto) em 90 dias (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta os valores referentes aos exames laboratoriais e

marcadores de permeabilidade intestinal dos individuos avaliados.
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Tabela 1. Analise descritiva dos 153 pacientes avaliados para o estudo.

Variavel

Valores (N=153)

Sexo masculino, n (%)

Idade (anos)

Tempo de internagéao (dias)
Desfecho combinado 90d, n (%)
Obito em 90 dias, n (%)
Edulcorantes, n (%)
Refrigerantes adocicados, n (%)
Sucos artificiais adocicados, n (%)
IMC (kg/m?)

DM tipo 2, n (%)

HAS, n (%)

Sobrepeso, n (%)

Obesidade, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Tabagismo, n (%)

Infarto anterior, n (%)

DAC prévia, n (%)

Fracao de Ejecao (%)

Volume AE/SC (mL/ m?)
Troponina (ng/L)

GRACE escore

TIMI escore

109 (71)
58.6 £11.2
5(5-7)
19 (12.2)
5 (3)

27 (17)

7 (4)
48 (31)
27.7 £ 5.26
37 (24)
89 (58)
60 (39,2)
4 (2.61)
41 (27)
74 (48)
61 (40)
20 (13)
49.6 £10.5

27.9 (24.3 — 32.4)
25.340 (3701 — 94795)

134 £37.7
4(2-5)

Legenda: n: numero; % porcentagem; d: dias; kg: quilogramas; mL:
mililitro; ng: nanograma; L: litro; m? metro quadrado; IMC: indice de
Massa Corporal; DM: Diabetes Mellitus; HAS: hipertensao arterial
sistémica; DAC: Doenca Arterial Coronariana; AE: Atrio esquerdo; SC:

superficie corporea.
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Tabela 2. Analise descritiva dos exames laboratoriais € marcadores de permeabilidade

intestinal dos 153 pacientes.

permeabilidade intestinal e o desfecho combinado em 90 dias,

Variavel

Valores (N= 153)

Colesterol total (mg/dL)
HDL colesterol (mg/dL)
LDL colesterol (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)
Glicemia de jejum (mg/dL)
Hemoglobina glicada (%)
Creatinina (mg/dL)

Sadio (mEg/L)

Potassio (mEq/L)
Magnésio (mg/dL)

TSH (ulU/mL)

Linfocitos (%)

Globulos Brancos (mm?)
Plaquetas (mm?)
Claudina (ng/mL)
I-FBAP (ng/mL)

197.1 £ 457
40 (34 — 46.2)
121£39.7
137 (85.5 -226.5)
122.5 (105.7 — 150.2)
5.80 (5.45—6.60)
0.90 (0.70 — 1.00)
137 (135 — 139)
4.32+0.45
1.90 (1.80 — 2.00)

1.60 (0.93 — 2.76)
15.1 (10 — 21.7)
11.400 (9.200 — 13500)

237.500 (19.500 — 29525)

3.94 (2.82 — 5.50)
0.52 (0.20 — 1.06)

Legenda: %: porcentagem; mg: miligramas; dL: decilitro; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade;
mEq: miliequivalente.; ng: nanograma; mm?3: milimetro cubico; mL:

mililitro; L: litro; plU: micro unidade internacional.

Em nosso estudo, ndo foi encontrada diferenga entre os marcadores de

estratificada em consumo e ndo consumo de edulcorantes (Tabela 3).

quando a amostra foi
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Variavel Consumo (N=27) Nao Consumo (N=126) p

Sexo masculino, n(%) 19 (70) 90 (71) 0.821
Idade (anos) 62 £10.7 57.9 +11.2 0.08

Tempo de internagéo (dias) 5(5-28) 5(5B-7) 0.582
Desfecho combinado 90d, n(%) 3(11) 16 (13) 0.859
Obito em 90 dias, n(%) 0 (0) 5(4) 0.668
IMC (kg/m?) 28 (26.2 - 31.9) 26.1 (24.2-30.1) 0.111

DM tipo 2, n(%) 14 (51.8) 23 (18) <0.001
HAS, n(%) 20 (74.7) 70 (55) 0.101
Obesidade, n(%) 8 (30) 33 (26) 0.864
Dislipidemia, n(%) 8 (30) 33 (26) 0.864
Tabagismo, n(%) 10 (37) 65 (51) 0.367
Fragdo de Ejegéo (%) 48.5 (39 - 75) 50 (40 — 58.5) 0.283
Troponina (ng/L) 26161 (4419.5 — 103725) 25340 (2911 — 94750) 0.791
GRACE escore 144 (133 -171) 124,5 (103.2 — 154.7) 0.003
TIMI escore 4(2-5) 4 (3-6) 0.082
Colesterol total (mg/dL) 195.5 + 58 197.5 +42.8 0.840
HDL colesterol (mg/dL) 38 (29 - 51) 40 (34 — 46) 0.421

LDL colesterol (mg/dL) 114.6 (76.9 — 151.3) 122.6 (92.7 — 147.5) 0.467
Triglicérides (mg/dL) 130 (83 — 203) 138.5 (85.7 — 233.5) 0.867
Glicemia de jejum (mg/dL) 150 (112 — 202) 122 (101 — 143) 0.057
Hemoglobina glicada (%) 6.3 (5.20 — 8.40) 5.80 (5.50 — 6.22) 0.576
I-FBAP (ng/mL) 0.49 (0.20 - 1.33) 0.53 (0.20 — 1.04) 0.630
Claudina (ng/mL) 3.92 (2.80 - 5.43) 4.15 (2.81-5.76) 0.984

Tabela 3. Demogréficos, clinicos e laboratoriais em relagdo ao consumo e nao consumo de
edulcorantes (N=153).

Legenda: d: dias; n: numero; %: porcentagem; mg: miligramas; dL: decilitro; L: litro; HDL: lipoproteina de alta
densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; mEq: miliequivalente.; ng: nanograma; IMC: Indice de Massa
Corporal; DM: Diabetes Mellitus; DAC: Doencga Arterial Coronariana; AE: Atrio esquerdo; SC: superficie corporea.

A Tabela 4 apresenta os dados dessa populacdao quando estratificada pela
presenca do desfecho combinado em 90 dias. Nao foi observada diferenca entre os
marcadores de permeabilidade intestinal e 0 consumo de edulcorantes. No entanto, o tempo
de internacao foi maior no grupo que apresentou desfecho, assim como menor fracdo de

ejecao e maior valor de hemoglobina glicada.
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Tabela 4. Dados demograficos, clinicos e laboratoriais relacdao ao desfecho combinado em

90 dias (N=153)

Variavel Desfecho (N=19) Nao Desfecho (N=134) p
Sexo masculino, n (%) 17 (89) 90 (67) 0.086
Idade (anos) 57.5 £+9.29 58.8 +11.4 0.641
Tempo de internagéo (dias) 7(5-8) 5(5-7) 0.017
Edulcorantes, n (%) 3(16) 23 (17) 0.859
Bebidas adocicadas, n (%) 9 (47) 38 (28) 0.157
Edulcorantes/Sucos, n (%) 12 (63) 54 (40) 0.102
IMC (kg/m?) 24.1 (238 - 30.8) 26.6 (242 - 30.3) 0.550
DM tipo 2, n(%) 3(16) 34 (25) 0.531
HAS, n(%) 13 (68) 76 (57) 0.472
Obesidade, n(%) 4 (21) 37 (27) 0.743
Dislipidemia, n(%) 4 (21) 37 (27) 0.743
Tabagismo, n(%) 9 (47) 65 (48) 0.895
Fracéo de Ejecéo (%) 42 (38 — 45) 50 (41 -59) 0.006
Troponina (ng/L) 28880 (16237 — 136875) 23212 (3060.5 — 90335) 0.180
GRACE escore 122 (99 — 153) 132.5 (106.7 — 158.2) 0.427
TIMI escore 4(2 -5) 4 (2-5) 0.927
Colesterol total (mg/dL) 206.4 +40.6 196 +46.4 0.383
HDL colesterol (mg/dL) 38 (30-43) 40 (34 - 47) 0.263
LDL colesterol (mg/dL) 140.4 (98.9 — 168.7) 118 (88.6 — 146.6) 0.223
Triglicérides (mg/dL) 145 (93.5 — 227) 129.5 (84 — 225.2) 0.665
Glicemia de jejum (mg/dL) 117 (97 — 183) 122 (107 — 147) 0.890
Hemoglobina glicada (%) 6.20 (5.90 — 9.40) 5.70 (5.40 — 6.57) 0.049
I-FBAP (ng/ml) 0.73 (0.16 — 1.16) 0.50 (0.20 — 1.04) 0.828
Claudina (ng/mL) 3.83 (1.78 - 5.31) 3.94 (2.86 — 5.37) 0.572

Legenda: %: porcentagem; mg: miligramas; dL: decilitro; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; mEq: miliequivalente.; ng: nanograma; IMC: Indice de Massa Corporal; DM: Diabetes Mellitus; DAC: Doenca
Arterial Coronariana; AE: Atrio esquerdo; SC: superficie corporea.

Em nossa amostra, ndo houve associacdo entre o consumo de edulcorantes

e o desfecho combinado e os marcadores de permeabilidade intestinal (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5. Regresséo Logistica para avaliar a associagdo do consumo de edulcorantes com

desfecho combinado em 90 dias (N=153) *Claudina

Variavel OR IC 95% p
Sexo 0.165 0.020 — 1.334 0.091
Idade 0.996 0.942 — 1.054 0.898
Edulcorantes 0.868 0.214 - 3.524 0.842
Troponina 1.000 1.000 - 1.000 0.843
Tabagismo 1.158 0.360 - 3.728 0.806
Fracéo de Ejegéo 0.939 0.888 — 0.994 0.031
Claudina (ng/mL) 1.034 0.779-1.373 0.867
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Tabela 6. Regressao Logistica para avaliar a associagdo do consumo de edulcorantes com
desfecho combinado em 90 dias (N=153) *I-FBAP

Variavel OR IC 95% p
Sexo 0.166 0.020 — 1.336 0.092
Idade 0.996 0.941 —1.054 0.897
Edulcorantes 0.873 0.216 — 3.536 0.849
Troponina 1.000 1.000 - 1.000 0.854
Tabagismo 1.118 0.354 — 3.530 0.849
Fracao de Ejecao 0.939 0.887 — 0.994 0.032
[-FBAP (ng/mL) 0.900 0.052 — 522.24 0.708

E, o mesmo comportamento foi observado quando as analises foram feitas

em relacdo ao consumo de bebidas adocicadas (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7. Regressdo Logistica para avaliar a associacdo do consumo de bebidas

adocicadas com o desfecho combinado em 90 dias (N=153) *Claudina

Variavel OR IC 95% p
Sexo 0.163 0.019-1.353 0.093
Idade 0.996 0.941 — 1.055 0.901
Refrigerantes Adocicados 1.031 0.090 - 11.808 0.981
Troponina 1.000 1.000 - 1.000 0.850
Tabagismo 1.162 0.361 —3.739 0.802
Fracao de Ejecao 0.940 0.888 — 0.995 0.032
Claudina (ng/mL) 1.032 0.777 —1.371 0.827

Tabela 8. Regressédo Logistica para avaliar a associacdo do consumo de bebidas

adocicadas com o desfecho combinado em 90 dias (N=153) *I-FBAP

Variavel OR IC 95% p
Sexo 0.166 0.020 — 1.336 0.093
Idade 0.996 0.941 —1.054 0.901
Refrigerantes Adocicados 0.873 0.216 — 3.536 0.981
Troponina 1.000 1.000 - 1.000 0.864
Tabagismo 1.118 0.354 — 3.530 0.841
Fracao de Ejecao 0.939 0.887 — 0.994 0.033
[-FBAP (ng/mL) 0.900 0.052 — 522.24 0.707
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Discussao



O principal objetivo desse estudo foi avaliar se o consumo de edulcorantes e
bebidas adocicadas influenciariam a permeabilidade intestinal e o desfecho combinado,
morte e reinternagao por angina ou infarto, 90 dias ap6s o IAMCSST. No entanto, ndo foram
encontradas associagdes entre esse consumo com o0s marcadores de permeabilidade
intestinal ou com o desfecho em 90 dias.

Nossa amostra apresentou predominancia do sexo masculino (71%) e de
individuos acima de 55 anos. Esses achados sao concordantes com outros estudos (60, 61,
6) em que individuos do sexo masculino e idade acima de 55 anos sao os mais afetados por
infarto agudo do miocardio. Segundo achados de Westerhout et al (62) a taxa de
mortalidade 90 dias p6s IAMCST submetido a angioplastia primaria foi de 4,7%. Resultado
semelhante ao do nosso estudo em que os ébitos no mesmo periodo, foram de 3%.

Assim como observado na pratica clinica, pacientes com diagnostico de DM2
apresentaram uso de edulcorantes significativamente maior, mas isso nédo se refletiu no
desfecho combinado. Nao houve diferenca entre consumo de edulcorantes e desfecho
combinado em 90 dias entre os pacientes com outras comorbidades como HAS,
dislipidemia, tabagismo, obesidade / sobrepeso. Outro achado que vem ao encontro com os
dados da literatura, foi a associagao entre a menor fragcdo de ejegcdo e maior tempo de
internacdo com a presenca de desfecho combinado, ou seja, os pacientes que apresentam
maior disfungao ventricular pds o infarto sao aqueles que ficam internados por mais tempo e
possuem maior mortalidade ou reinternagcdo por angina ou infarto durante o seguimento
clinico.

Ainda com relacao ao desfecho combinado, observamos maiores valores de
hemoglobina glicada no grupo que apresentou o desfecho, demonstrando controle glicémico
irregular nesse grupo.

Em nossa amostra houve prevaléncia de 17% no uso de edulcorantes,
numero este superior aos 13,4% mostrado por Arrais e colaboradores (63) em estudo para
estimar a prevaléncia do uso de adocgantes pela populagdo adulta brasileira. Nao houve
diferenga significativa entre consumo de edulcorantes, refrigerantes adocicados e os
marcadores de permeabilidade intestinal e desfecho combinado. A fragdo de ejegéo foi
significativamente menor nos grupos que consomem edulcorantes e refrigerantes
adocicados e com desfecho combinado em 90 dias.

Em nosso estudo foi observado maior escore GRACE (Tabela 3) no grupo
com consumo de edulcorantes, mas sem significancia estatistica com desfecho combinado,
ou seja, apesar do maior valor do escore no grupo consumo, este achado nao refletiu em
pior progndstico nesses pacientes.

Ha estudos que mostram alteracdo de microbiota e de permeabilidade

intestinal com o consumo de edulcorantes (64, 44), enquanto outros demonstraram que o
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uso em doses recomendadas nao causa alteragdes nos constituintes da microbiota e funcao
intestinal (65).

Hoje temos dados de que a disbiose eleva o risco de doengas
cardiovasculares, particularmente a doenga arterial coronariana, seja por alteragcdo da
permeabilidade intestinal, translocagdo bacteriana favorecendo processo inflamatério e
acelerando a aterosclerose (66, 67), seja elevando concentragbes séricas de trimetilamina
(TMA) que sao convertidos no figado em N-oxido-trimetilamina (TMAO) e também pela
redugéo das concentragdes de butirato e esses atuam no processo aterosclerético (68).

O uso de edulcorantes foi associado a maiores taxas de doengas
cardiovasculares (69, 70, 71) seja por alteragao da microbiota e permeabilidade intestinal,
alteragdo do metabolismo da glicose, aumento de insulina e adipogénese, alteracdo do
paladar levando a maior consumo de alimentos e dessa forma aumentando o risco
cardiovascular. Em nosso estudo ndo observamos a associagdo entre o consumo de
edulcorantes e a presenca dos desfechos combinados.

Nossos resultados podem ser explicados pela dificuldade em quantificar e
identificar os edulcorantes em uso. Uma das hipdteses para isso seria a baixa taxa de
escolaridade dos participantes. Outro ponto foi o nivel sécio-econdmico da nossa populacao
que, provavelmente, consome mais produtos com adigdo de edulcorantes do que esses
produtos isoladamente, uma vez que os nossos dados foram coletados em hospital publico.
Segundo estudo publicado na revista “Cadernos de Saude Publica”, em 2019, os maiores
indices de uso de edulcorantes estdo na populagdo com maior poder aquisitivo (63). Esses
fatores somados ao fato de termos realizado analises qualitativas sobre o consumo desses
produtos pode ter subestimado a ingestdo de edulcorantes na nossa populagdo. Logo,
apesar do nosso estudo sugerir, que o consumo de edulcorantes nessa amostra de
pacientes com IAMCSST ndo promove alteracbes na permeabilidade intestinal e nos
desfechos, a dificuldade na quantificacdo do consumo dos edulcorantes pode ter
influenciado nossos resultados.

Entre as limitagdes do nosso estudo destacamos a auséncia das dosagens
séricas dos diferentes edulcorantes consumidos. Além disso, nosso estudo é de centro
unico e com tamanho amostral restrito. Uma das explicagdes para esse ultimo ponto
associa-se a pandemia da COVID-19. Periodo em que houve redugéo de angioplastias
primarias em nosso servico, pois muitos pacientes demoraram para procurar servico de
saude, com internagéo fora da janela para tratamento adequado do IAM (realizagdo de
trombdlise quimica ou angioplastia primaria) e consequentemente foram excluidos da nossa

avaliacao.
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Conclusao



Por fim, concluimos que o consumo de edulcorantes e refrigerantes
adocicados, em nossa amostra, ndo influenciaram a permeabilidade intestinal e o desfecho

combinado, morte e reinternagao por angina ou infarto, 90 dias apds o IAMCSST.
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