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Resumo

Objetivo: Analisar o efeito do consumo de diferentes férmulas de café
enriquecidas com cacau e canela sobre biomarcadores
cardiovasculares, glicémicos e antropométricos em mulheres
hipertensas, durante 12 semanas. Meétodos: Ensaio clinico
randomizado duplo-cego, do tipo fatorial, a ser realizado em Unidades
Basicas de Satide, em uma cidade do interior do Ceard, com uma
amostra de 90 pessoas. Os participantes elegiveis passardo por duas
avaliacdes (antes e depois) para mensuracdo de biomarcadores
cardiovasculares clinicos e laboratoriais, glicémicos e antropométricos.
A randomizagdo serd por estratos, de acordo com o estigio da
hipertensdo, e a alocagdo sera por blocos. Os participantes serdo
orientados a tomar as férmulas de café duas vezes ao dia (café da
manhd e almoco), em concentracdes de 10g (café), 5g (cacau) e 3g
(canela), preparados com 50 mL de agua quente. Para analise dos
dados, sera considerada a ANOVA de medidas repetidas (> 2 grupos),
e em caso de associagOes estatisticamente significantes (P< 0,05), sera
realizada regressdo linear. Com isso, pretende-se conhecer qual é a
férmula de café enriquecido mais eficaz para o controle e/ou redugao
de biomarcadores cardiol6gicos, glicémicos e antropométrico.

Descritores: Café; Cacau; Cinnamomum zeylanicum; Hipertensdo;
Estudo clinico.

O que se sabe?

O café, a canela e o cacau sao eficazes na redugao de biomarcadores cardiovasculares
e glicémicos, bem como na reducéo de adiposidade, em pessoas com doengas cronicas
nao transmissiveis.

O que o estudo adiciona?

O enriquecimento do café com outros alimentos (canela e cacau) pode contribuir para
um melhor gerenciamento de problemas cardiovasculares e glicémicos, dando ao
enfermeiro maior autonomia em sua pratica clinica.
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Abstract

Objective: To analyze the effect of consuming different coffee
formulas enriched with cocoa and cinnamon on cardiovascular,
glycemic and anthropometric biomarkers in hypertensive women,
during 12 weeks. Methods: Double-blind randomized clinical trial,
of the factorial type, to be carried out in Basic Health Units, in a city
in the interior of Ceard, with a sample of 90 people. Eligible
participants will undergo two assessments (before and after) to
measure clinical and laboratory cardiovascular, glycemic and
anthropometric biomarkers. Randomization will be by strata,
according to the stage of hypertension, and allocation will be by
blocks. Participants will be instructed to drink coffee formulas twice
a day (breakfast and lunch), in concentrations of 10g (coffee), 5g
(cocon) and 3g (cinnamon), prepared with 50 mL of hot water. For
data analysis, repeated measures ANOVA (> 2 groups) will be
considered, and in case of statistically significant associations (P<
0.05), linear regression will be performed. With this, it is intended
to know which is the most effective fortified coffee formula for the
control andfor reduction of cardiological, glycemic and
anthropometric biomarkers.

Descriptors:  Coffee;  Cacao;  Cinnamomum  zeylanicum;
Hypertension; Clinical study.

Resumén

Objetivo: Analizar el efecto del consumo de diferentes formulas de
café enriquecido con cacao y canela sobre biomarcadores
cardiovasculares, glucémicos y antropométricos en mujeres
hipertensas, durante 12 semanas. Métodos: Ensayo clinico
aleatorizado doble ciego, de tipo factorial, a ser realizado en
Unidades Bisicas de Salud, en un municipio del interior de Ceard,
con muestra de 90 personas. Los participantes elegibles se someterin
a dos evaluaciones (antes y después) para medir biomarcadores
cardiovasculares, glucémicos 'y antropométricos clinicos y
laboratoriales. La aleatorizacion serd por estratos, segiin el estadio
de la hipertension, y la asignacion serd por bloques. Se indicard a los
participantes que tomen formulas de café dos veces al dia (desayuno
y almuerzo), en concentraciones de 10g (café), 5¢ (cacao) y 38
(canela), preparadas con 50 mL de agua caliente. Para el andlisis de
datos, se considerard ANOVA de medidas repetidas (> 2 grupos), y
en caso de asociaciones estadisticamente significativas (P< 0,05), se
realizard una regresion lineal. Con ello, se pretende conocer cudl es
la formula de café fortificado mds eficaz para el control y/o reduccion
de biomarcadores cardiologicos, glucémicos y antropométricos.

Descriptores:  Café;  Cacao;  Cinnamomum  zeylanicum;
Hipertension; Estudio Clinico.

INTRODUCAO

O enriquecimento do café com a adicdo de outros alimentos e/ou substancias é algo promissor,
tanto do ponto vista industrial, quanto terapéutico.®? Evidéncias tém demonstrado que alimentos como o
café e o cacau possuem efeito favoravel a saide humana, em decorréncia da acdo preventiva e do controle
de doencas crénicas, como a diabetes, a sindrome metabdlica, a hipertensdo e outros problemas de
satde.G4)

O café parece ter potencial para agir como nutracéutico (funcdo anti-inflamatoéria, antidiabética,
antiobesidade, antioxidante e hipolipemiante) e aditivo alimentar importante.® Por sua vez, o cacau é rico
em polifenéis capazes de aumentar a atividade mitocondrial, realizar a de receptores GLUT4 nos musculos
esqueléticos e diminuir a concentracdo de IgE, bem como melhorar a eficiéncia neural e inibir o fator
nuclear xB. Esses mecanismos favorecem, respectivamente, a redugdo de peso, a melhora da resisténcia
insulinica, o tratamento de alergias, a modulagdo do humor e o combate a inflamagoes.©7)

Outro produto que pode ser destacado é a canela. Nesse sentido, revisdes sistematicas, incluindo
metanalise, apontam que essa especiaria reduz alguns biomarcadores cardiolégicos, como os triglicerideos,
nao interferindo sobre os niveis de colesterol (colesterol de lipoproteina de baixa densidade - LDL-C ou
lipoproteina de alta densidade - HDL-C).#% Uma revisao mais recente destacou também o beneficio dessa
suplementacdo sobre a pressdo arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD)®, biomarcadores de inflamagdo
e estresse oxidativo.(?) Em relagdo a glicemia, o consumo de canela mostrou-se eficaz quanto a redugdo da
glicemia plasmaética e da hemoglobina glicada.(1%Tais bioprodutos fazem parte do rol de possibilidades que
as Préticas Integrativas e Complementares fornecem para uma assisténcia mais auténoma e baseada em
evidéncias que os enfermeiros podem lancar mao em unidades de cuidados primarios.

Assim, com base no acima exposto, pacientes hipertensos e diabéticos podem ser beneficiados com
a suplementacdo com esses tipos de produtos.® Contudo, nenhum desses estudos analisou e/ou
comparou o efeito desses alimentos combinados em relagdo a biomarcadores glicémicos e cardiovasculares
e ao nivel de adiposidade em pessoas hipertensas.

Nessa perspectiva, a producao de alimentos que beneficiam a satide de pessoas com hipertensao
surge como uma boa estratégia de prevengdo, restabelecimento ou promogdo da satde. Para tanto, essa
producao deve seguir um delineamento experimental.

E relevante, no desenvolvimento e otimizacdo de alimentos, o delineamento experimental com
esquematizagdo fatorial, quando se interessa conhecer e mensurar o efeito de componentes da férmula
(varidveis preditoras) sobre um determinado produto (desfecho).(415 Neste caso, classicamente, os
pesquisadores optam por desenvolver esquemas fatoriais, nos quais apenas um fator preditor (ingrediente)
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varia por vez, mantendo os demais constantes. Desse modo, para delimitar o nivel ideal da férmula
alimenticia, é necessario conduzir diversos experimentos, que sdo mais onerosos. Ademais, essa estratégia
é também inadequada por ndo considerar a interacdo conjunta entre todos os fatores.(4)

Por isso, nesta pesquisa, serd considerado o esquema fatorial com planejamento de misturas,
variando simultaneamente todos os componentes do café enriquecido com o intuito de reduzir a
quantidade de experimentos e identificar um produto com as melhores caracteristicas funcionais. (4
Ademais, esse tipo de estratégia minimiza a possibilidade de subestimar o efeito de nutrientes isolados em
relacdo ao risco cardiovascular frente aos demais componentes da alimentagao.

No caso do café, é recomendavel o estudo do efeito do seu uso em pardmetros psicolégicos,
hormonais e metaboldmicos, com intuito de elencar evidéncias mais robustas e conclusivas.(?) Para o cacau,
a condugdo de ensaios clinicos pode ser uma oportunidade para clarificar os seus efeitos endoteliais e
antioxidantes, bem como a resisténcia insulinica e a tolerancia a glicose, ainda ndo conclusivos.(1819)

Sublinha-se ainda que, dada a magnitude da hipertensdo arterial no cendrio mundial, associada a
grande demanda assistencial por parte do enfermeiro, especialmente o que atua cuidando dessa
enfermidade na Atencdo Priméria a Sadde, a elaboragdo de praticas integrativas e complementares com
potencial terapéutico, como o consumo de café, canela e cacau, surge como uma importante estratégia a ser
adotada por esse profissional. De fato, esses insumos naturais podem ser oportunos para impulsionar o
protagonismo dos enfermeiros, bem como agregar competéncias e habilidades a atuagdo desses
profissionais, direcionando-os, cada vez mais, a enfermagem de préticas avangadas.

Portanto, o objetivo deste estudo sera analisar o efeito do consumo de diferentes férmulas de café
enriquecida com cacau e canela sobre biomarcadores cardiovasculares, glicémicos e antropométricos em
mulheres hipertensas durante 12 semanas.

METODOS

Desenho

Tratar-se-4 de um ensaio clinico randomizado, duplo cego, fase II, em esquema fatorial (3x), ideal
quando se pretende avaliar multiplos componentes (e suas interacdes) de uma intervengdo com uma boa
abordagem estatistica. A pesquisa serd realizada em Unidades Basicas de Satide da cidade de Eusébio,
Ceara, Brasil. As Unidades Basicas de Satde serdo selecionadas por sorteio, considerando somente aquelas
que possuam pelo menos uma equipe da Estratégia Satide da Familia em dois turnos (manha e tarde), em
atendimento de segunda a sexta-feira.

No total, 90 mulheres com diagndstico de hipertensdo arterial hd pelo menos seis meses,
cadastradas e acompanhadas nas unidades de satiide e em uso de anti-hipertensivos deverdo participar do
estudo - de acordo com os devidos célculos amostrais. A escolha pelo desenvolvimento do estudo apenas
com o publico feminino se deu por ser essa a populacdo que mais frequenta os servicos de satde, bem
como pela disparidade entre homens e mulheres quanto aos valores pressoricos.

Este estudo esta em conformidade com as diretrizes éticas. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira, sob o parecer
de ndmero 5.865.185/2023, e registrado na Rede Brasileira de Ensaios Clinicos (ReBEC), sob o ntmero:
U1111-1290-6529, e acronimo Ecardio-CACACA.

Para maior transparéncia e qualidade da pesquisa, a Tabela 1 resume o cronograma de
recrutamento, inicio da intervencdo e avaliagdo, de acordo com as diretrizes do Standard Protocol Items:
Recommendations for Internacional Trials (SPIRIT).9)

Tabela 1. Cronograma de recrutamento, alocacao, intervencao e avaliagdo dos tratamentos. Fortaleza, Ceara, Brasil,

2023.
Periodo do estudo
Recrutamento Alocacao TO0 T90
: Semanalmente
(baseline) (outcome)

Avaliacdo de elegibilidade X

Termo de consentimento X

Alocagao dos grupos X

Intervencao

Grupo controle*

Grupo experimental 1**

Grupo experimental 2***
Avaliagao

X X X
X X X
X X X
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Eventos adversos X X

Variaveis laboratoriais X X

Varidveis antropométricas X X X

Variaveis clinicas X X X
X

Varidveis socioeconémicas
Legenda: TO - baseline (antes do inicio da intervengdo), T90 - apés 90 dias do inicio das interveng¢des. *Grupo controle
(café ardbica 100%, 40g/ dia); **Grupo experimental 1 (café arabica 100%, 40g/dia + cacau 100%, 10g/dia); ***Grupo
experimental 2 (café ardbica 100%, 40g/dia + canela, 6g/ dia).

Fonte: autores (2023).

Coleta de dados

A coleta dos dados sera realizada apds o recrutamento dos participantes, por um total de 90 dias -
dado o tempo de estudo. Sera executada em Unidades Bésicas de Satde, em salas reservadas para
realizacdo do estudo, em dias e horarios previamente agendados. No momento da coleta, membros do
grupo de pesquisa anteriormente treinados deverdo conduzir uma entrevista para colher dados
socioecondmicos e clinicos, e avaliar marcadores antropométricos. No TO (baseline) e T90 (final), um
laboratério contratado para colher o sangue dos participantes da pesquisa estara disponivel em sala
reservada, a fim de se realizar a andlise dos biomarcadores cardiovasculares e glicémicos. Ademais, a coleta
tera seguimento em visitas semanais, a serem agendadas nos domicilios das participantes dessa pesquisa.
Nesse momento, serdo aferidas a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca e a glicemia capilar, por exemplo.
Outrossim, os possiveis eventos adversos e demais orientagdes quanto ao estudo serdo fornecidas nesses
momentos.

Varidveis do estudo: baseline e pés-intervengdo

e Variaveis socioecondmicas (apenas na baseline): serdo investigados a renda econdémica familiar;
anos de estudo; estado civil; tipo de trabalho; cor da pele; e com quem mora.

e Variaveis clinicas: serdo investigadas questdes como pratica de exercicio fisico; tempo de
hipertensdo arterial; histérico familiar de hipertensdo; medicamentos em uso; se possui alergia;
local de obtengdo de medicamentos; frequéncia de consulta médica ou com outro profissional da
sadde para acompanhamento da doenga; utilizacdo de praticas integrativas e complementares, em
especial, fitoterapico para qualquer condicdo clinica. Ademais, serdo aferidas a pressdo arterial, a
frequéncia cardiaca (em repouso) e a pressdo de pulso, assim como realizada uma puncéo digital
para mensuragdo da glicemia capilar e do acido drico (sendo considerados normais os valores entre
2,4 e 5,7 mg/dL). A mensuracao dessas varidveis sera feita via aparelho portatil, pela andlise de
uma amostra sanguinea.

e Varidveis antropométricas: serdo investigadas as medidas de circunferéncia da cintura;
circunferéncia do pescogo; circunferéncia da coxa; circunferéncia abdominal; circunferéncia do
quadril; altura; peso; indice de massa corporal; indice de adiposidade central; relacdo cintura-
quadril; dobra cutdnea do triceps; da supra iliaca; abdominal; supra escapular; e o percentual de
gordura corporal.

e Variaveis laboratoriais: serdo coletados os exames de glicemia de jejum; HbAlc; triglicerideos;
colesterol total; homocisteina; apolipoproteina B; proteina C; acido drico; frutosamina; creatinina;
insulina de jejum; e o calculo do indice HOMA-IR.

Desfechos

O desfecho primario estard relacionado a redugdo dos niveis laboratoriais de preditores
cardiovasculares (triglicerideos, colesterol total, homocisteina, apolipoproteina B, proteina C, 4cido trico e
creatinina). Ja os desfechos secundarios estardo ligados a avaliacdo da reducdo dos niveis glicémicos e de
adiposidade corporal.

Participantes do estudo

Mulheres com diagnéstico de hipertensao arterial, cadastradas e acompanhadas nas Unidades
Basicas de Satide da cidade de Eusébio poderdo participar do estudo. O recrutamento sera feito com base
na lista disponibilizada pela coordenagao da Atencdo Basica do municipio das mulheres com hipertensao.
O recrutamento sera feito pelo menos 10 dias antes do inicio da coleta dos dados, por agentes comunitarios
de satde de cada unidade.
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Critérios de elegibilidade

Para participar do estudo, as participantes deverdo ter idade entre 18 e 80 anos, ser do sexo
feminino, ter um nimero telefénico para contato, ndo possuir alergia a produtos oriundos do cacau, café
e/ou canela, ter diagnoéstico de hipertensdo arterial ha pelo menos seis meses, residir no territério de satide
em que o estudo sera realizado e possuir um Mini-Exame do Estado Mental suficiente para responder as
questdes do estudo.

Serdo critérios de exclusdo: pacientes que facam uso prolongado de glicocorticoides e/ou
psicotrépicos; usudrios de mais de trés classes diferentes de farmacos anti-hipertensivo; ter diabetes (tipo
1 ou 2); estar gravida ou em fase de lactagdo; ter osteoporose; ter sido submetida a cirurgias nos altimos 30
dias prévios a coleta dos dados ou possuir restri¢des pds-operatérias; ser tabagista; e ter alteracdes
hepaticas, renais e/ou cardiovasculares importantes que possam ser agravadas pela influéncia
termogénicas dos insumos/produtos utilizados.

Quanto aos critérios de descontinuidade, esses serdo: se um participante deseja se retirar do estudo
por qualquer motivo; eventos adversos graves ou alteragdes incomuns nos exames laboratoriais; paciente
que tomar outro tipo de fitoterapico durante esse estudo para fins terapéuticos; paciente que relate ndo ter
tomado a férmula por tempo igual ou maior que cinco dias consecutivos.

Tamanho da amostra

O ntimero de participantes por grupo (trés intervengdes) foi calculado considerando uma analise
de fatores, de medidas repetidas, por meio de ANOVA. Para tanto, consideramos: Effect size: 0.8; a = 0.05;
p=0.8 numa esquematizagdo de trés grupos e nove medidas (considerando a pressao arterial e os preditores
cardiovasculares como desfecho principal). O n de cada grupo estimado foi de 24, acrescentar-se-a 20% a
esse valor, considerando perdas ao longo do seguimento. Portanto, a amostra final sera de 90 pacientes,
distribuidos em trés grupos de intervengdo. O célculo foi realizado no software livre GPower 3.0, conforme
o teste t para amostras independentes.

Randomizagdo e alocagdo dos participantes

A randomizacao dos sujeitos serd do tipo por estratos. Serdo criadas listas com base no estagio de
hipertensdo (Hipertensao estagio 1; Hipertensao estagio 2 e Hipertensdo estagio 3) e, na sequéncia, blocos
de trés participantes serdo recrutados para sorteio simples, que designara qual grupo de alocagdo integrara
o participante.?) Para garantir o sigilo de alocagdo dos participantes, essa etapa sera realizada por um
profissional externo, a fim de garantir que o investigador ndo interfira para qual grupo sera alocado cada
participante (Férmula 1, Férmula 2 e Férmula 3), até que esta pessoa (participante) tenha ingressado no
estudo. Apés essa etapa, um integrante do grupo de pesquisa ira entregar uma caixa contendo os sachés
com as formulagdes para cada participante. Nesta, devera ter um ntmero registrado ao lado do nome de
cada participante.

O cadastro dos nimeros de cada paciente sera feito de forma escrita e eletronica. Os registros
impressos serdo armazenados em uma pasta contendo os documentos dos participantes do estudo. Os
registros eletrénicos serdo inseridos em uma planilha Excel®. Uma cépia dos registros escritos serd enviada
ao supervisor/coordenador do estudo. O nimero de identificacdo de cada paciente serd listado e registrado
por um membro do grupo de pesquisa. Dessa forma, o membro saberd em qual grupo cada participante
estard. A lista de ntiimeros atribuidos a cada paciente sera impressa e guardada em envelope lacrado, sob a
responsabilidade do associado. Uma cdpia sera colocada em outro envelope lacrado e ficara sob a
responsabilidade do orientador/coordenador do estudo.

O pesquisador também registrard os dados em uma planilha Excel®, salvard em um computador
pessoal e incluird os registros de forma online, em uma “nuvem”, com login e senha de posse exclusiva do
pesquisador. O pesquisador principal s6 sabera a qual grupo cada participante foi alocado ao final do
periodo de intervengao.

Intervencdo e seguimento

Os participantes serdo alocados em trés grupos diferentes (grupo controle, grupo experimental 1 e
grupo experimental 2). A intervencdo terd duragdo de 12 semanas (90 dias), e cada participante recebera
um total de 180 sachés (divididos em trés caixas, cada uma com 60 sachés), contendo formulagdes
diferentes, conforme mostra a Tabela 2. As embalagens dos grupos serdo idénticas e ndo especificardao o
contetido da férmula. Cada participante devera tomar dois sachés por dia, reconstituidos em 50 mL de
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agua quente, no momento da ingesta. Recomendar-se-4 a tomada de um saché no horario do café da manha,
no turno da manh4, e outro ap6s o almogo, no turno da tarde. O tempo de intervengdo foi escolhido com
base em outras evidéncias na literatura e considerando o tempo de mudanca da HbAlc.

Tabela 2. Férmulas de café, canela e/ou cacau, conforme grupo de alocacdo. Fortaleza, Ceard, Brasil, 2023. (n= 90)

Grupos
Grupo controle Grupo Experimental 1 Grupo Experimental 2
(n=30) (n=30) (n=30)
Canela (C. zeylanicum) - - 6 gramas
Cacau (100%) - 10 gramas -
Café arabica (100%) 20 gramas 20 gramas 20 gramas

Fonte: autores (2023).

A escolha da dosagem e dos horarios foram pautados em sugestdes de pesquisadores prévios.
Estipula-se que a ingestdo minima de polifenéis didria deveria ser de 1 grama. Contudo, a quantidade de
polifendis ao consumir de uma a trés xicaras de café ao dia (101-337 mg/dia), j4 traz beneficios
cardiovasculares, em especial na pressdo arterial, no lipidograma e na homocisteina.®22) O consumo de
diferentes tipos e fontes de polifendis durante uma refeicdo nao cria nenhum tipo de competi¢do durante
a absorcao no lamen intestinal (enterdcitos). Ademais, ndo é consenso que o leite bovino (normalmente
consumido no café da manha), interfira na biodisponibilidade de polifendis.?? Por isso, sera indicada a
ingestao do café durante as duas principais refei¢cées do dia.

Uma nova caixa sera entregue, em intervalos de 25 a 29 dias, pelos pesquisadores e agentes
comunitarios de satide das Unidades Bésicas de Satdde. Além da forma de preparo, os participantes
receberdo orientagdes acerca da manuteng¢do dos sachés em temperatura ambiente e a ndo realizar nenhuma
modificagdo, para ganho ou redugdo de peso, em sua dieta, para que nao se altere a quantidade de calorias
ingeridas.®®Também serdo contabilizados os sachés restantes para mensuracao da adesdo. Além disso,
todos os pacientes serdao encorajados a continuar tomando seus medicamentos rotineiramente, seguindo as
recomendagdes de seus médicos assistentes. Os participantes serdo instruidos sobre como tomar os
sachés. Os produtos serdo dispostos em sachés e acondicionados em caixas idénticas, contendo rétulo com
informagdes sobre posologia, prazo de validade do produto (superior ao periodo de intervengio) e data de
devolucao. Cada frasco sera numerado para facilitar o processo de randomizagdo dos participantes. Para
promover a retencdo dos participantes, havera acompanhamento telefonico semanal.

Os pacientes serao encorajados a ndo mudar sua rotina de atividade fisica ou alimentagao durante
o periodo de coleta de dados. Todos os participantes serdo informados sobre os riscos e beneficios do
estudo e estardo cientes de que podem deixar o estudo a qualquer momento e por qualquer motivo. Apds
o recrutamento, avaliacdo dos critérios de participacdo e aceitagdo dos participantes em fazer parte do
estudo, os pesquisadores marcardo uma data para iniciar a coleta de dados. A coleta sera dividida em duas
etapas. Na primeira, os participantes serdo instruidos sobre o estudo e coletardo todas as varidveis
socioecondmicas, clinicas, antropomeétricas e laboratoriais. Para avaliar a adesdo, serd aplicado o teste de
Morisky.

Todos os tratamentos serdo realizados por um grupo de enfermeiras, que passardo por um
exercicio de treinamento e calibracdo na fase inicial do estudo. O pesquisador principal realizard a
intervencdo e a coleta de dados e ndo sabera qual grupo conduzird. Amostras de sangue (10 mL) serdo
coletadas ap6s 10 a 12 horas de jejum. As amostras serdo centrifugadas em temperatura ambiente a
3.000rpm por 10 minutos para separar o soro das células sanguineas. Os testes serdo determinados pelo
método enzimatico colorimétrico, com kits disponiveis comercialmente (Pars Azmun Co., Teerd, Ird) em
um analisador automatizado (Abbott, modelo Alcyon 300, Abbott Park, IL). J& para o HOMA-IR, sera
calculado multiplicando a glicose pela insulina (pUI/mL), ambas em jejum, e dividindo por 22,5 - o ponto
de corte estabelecido foi 2,5. A pungdo venosa, a manipulagdo e a andlise das amostras biolégicas serdo
realizadas por profissionais treinados e as andlises serdo conduzidas em laboratério de andlises clinicas
com selo de qualidade CONTROLLAB, intermediado pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e
Medicina Laboratorial e pelo selo de qualidade do Programa Nacional de Qualidade ao Controle.

Os resultados dos exames de sangue serdo entregues aos participantes apds a conclusao da revisdo
completa do estudo, para que os participantes nao tirem conclusées precipitadas sobre a intervencao, para
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que ndo comecem a usar canela (ou ndo) sem conhecimento da verdadeira eficacia. Entre as coletas do T0
e T90, os membros do grupo de pesquisa irdo visitar os pacientes semanalmente. Nessas visitas, serdo
explorados os eventos adversos relacionados e a mensuragdo de dados clinicos anteriormente citados. O
investigador analisard, por meio de discussdao com o paciente, a ocorréncia de eventos adversos durante
cada visita e registrara as informagdes. Os eventos adversos serdo registrados com o instrumento e ntimero
de registro de cada participante. Os eventos adversos serao descritos por duragdo (datas e horarios de inicio
e término), gravidade, resultado, tratamento e relacdo com o medicamento do estudo ou, se ndo
relacionado, causa possivel.

Antes de realizar qualquer atividade relacionada ao estudo, o consentimento informado por escrito
e a autorizagdo devem ser assinados e datados pelo paciente. Caso o paciente nao seja alfabetizado, a leitura
do termo serd feita por um coletor de dados ou pelo pesquisador principal, e a seguir sera retirada a
assinatura a pedido. O consentimento deve ser obtido antes de realizar qualquer atividade de coleta
relacionada ao estudo. Apds a coleta, a andlise dos dados, a redagdo dos documentos técnicos e os
resultados serdo divulgados aos pacientes e profissionais envolvidos neste estudo. Além disso, os dados
serdo fornecidos ao Ministério da Satdde do Brasil para futuros investimentos nessa area.

Cegamento

Devido aos objetivos do estudo, a identidade dos tratamentos de teste e controle ndo sera conhecida
pelo investigador principal, equipe de coleta de dados, laboratério de andlises laboratoriais ou
pacientes. Os procedimentos do estudo a seguir serdo aplicados para garantir a ocultagdo tripla dos
tratamentos do estudo. Ademais, o acesso a lista de randomizacdo serd rigorosamente controlado. O
tratamento recebido por cada pessoa serd revelado apds a conclusdo da intervengdo clinica e apds o
preenchimento do banco de dados do estudo. Durante o estudo, o cegamento s6 pode ser quebrado em
emergéncias quando o conhecimento do grupo de tratamento do paciente é necessario para o manejo do
paciente. Quando possivel, o investigador deve discutir a emergéncia com o médico assistente antes de
revelar em qual grupo o paciente estd. Os participantes serdo desligados da medicacdao do estudo, se
necessdrio, para sua seguranga, ou se o participante precisar de cirurgia de emergéncia e informagoes forem
solicitadas sobre todas as intervenc¢des de tratamento - espera-se que isso ocorra muito raramente ou
nunca. Somente no caso de uma emergéncia em que o participante ndo possa ser tratado adequadamente
sem saber a identidade da medicagéo do estudo isso sera revelado.

Andlise dos dados

Sera construido um banco de dados na planilha Excel® com dupla digitacdo, seguida de validagao.
Serdo geradas medidas de tendéncia central e dispersdo. A normalidade e homocedasticidade das varidveis
serdo analisadas com base nos testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene, respectivamente. Com base nessa
informacdo, ingressaremos no modelo linear geral e ANOVA de medidas repetidas (> 2 grupos). Nos casos
de associacdes de p< 0.05, realizar-se-a regressdo linear.

Controle de viés

Com intuito de minimizar possiveis vieses, serdao investigadas as seguintes co-variaveis: (1) Idade:
até 30 anos; 31-65; > 65 anos (modelo 1); (2) Sedentarismo: sim ou ndo (modelo 2); (3) Uso de anti-
hipertensivo: sim ou ndo (modelo 3).
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