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RESUMO 

 

 

A inflamação subclínica é caracterizada pelo aumento da concentração de 

marcadores inflamatórios na circulação, como, por exemplo, proteína-C-reativa (PCr) e 

leucócitos, e está envolvida na patogênese das doenças crônicas, dentre elas o diabetes 

(DM). A dieta tem um papel central na regulação dessa inflamação, e já foi 

desenvolvido um índice de inflamação da dieta (IID) para avaliar o potencial 

inflamatório alimentar. Estudos apontam que o IID está associado às doenças crônicas 

não transmissíveis (DCNT), como câncer, doenças cardiovasculares (DCV), obesidade e 

resistência à insulina. 

O IID foi reproduzido para o ELSA-Brasil, sendo que metade dos participantes 

avaliados teve uma alimentação pró-inflamatória. Indivíduos mais velhos e do sexo 

feminino apresentaram um padrão alimentar mais anti-inflamatório. O IID se associou 

de forma positiva com proteína-C-reativa (níveis de PCr ≥ 3 mg/L; quarto quartil versus 

primeiro quartil; OR=1,20, IC95% 1,04-1,39) e resistência à insulina (níveis de insulina 

> 9,4 μU/mL; quarto quartil versus primeiro quartil; OR=1,20, IC95% 1,03-1,38).  

Nos últimos anos, tem-se dado atenção ao estudo de padrões alimentares. O uso 

de análises que avaliam esses padrões tem vantagem sobre a análise dos nutrientes 

isoladamente, uma vez que o consumo alimentar é caracterizado pelo efeito sinérgico ou 

antagônico de nutrientes. Com essa hipótese, utilizou-se a metodologia do Reduced 

Rank Regression (RRR), para desenvolver um padrão alimentar inflamatório para o 

ELSA-Brasil.  

Esse padrão foi composto por 18 grupos alimentares, merecendo destaque para 

associação positiva dos marcadores de inflamação com cachorro quente, carne 

processada, carne vermelha, carne de porco, outros frutos do mar, refrigerante com e 
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sem açúcar, sucos artificiais com e sem açúcar, cerveja; e associação negativa com 

manteiga, oleaginosas, frutas, vinho e pizza. O Índice de Inflamação dos Alimentos 

(IIA) derivado a partir desse padrão esteve associado aos marcadores de inflamação, 

grande ganho de peso (ganho ≥ 1,73 kg/ano; quartil 4 versus quartil 1: OR=1,42; IC95% 

1,15-1,76), ao aumento de um marcador inflamatório [GlycA; aumento de um desvio 

padrão do IIA (140) esteve associado com um incremento de 6 μmol/L (4,0-8,2)]  e o 

risco de desenvolver diabetes (quartil 4 versus quartil 1: HR=1,29; IC95% 1,01-1,65).  

As associações encontradas para o IID e o padrão inflamatório da dieta com 

marcadores de inflamação e incidência de diabetes, respectivamente, apontam que o 

aumento da inflamação subclínica pode ser um dos caminhos pelo qual a dieta interfere 

na fisiopatologia das doenças crônicas.  
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ABSTRACT 

 

 

 

Subclinical inflammation is characterized by an increased concentration of 

inflammatory markers in the circulation, such as c-reactive protein and leukocytes. It is 

also involved in the pathogenesis of chronic diseases, among them diabetes mellitus. 

The diet has a central role in the regulation of this inflammation, and an index of dietary 

inflammation has already been developed to evaluate the dietary inflammatory 

potential. Studies indicate that DII is associated with non-communicable chronic 

diseases, such as cancer, cardiovascular diseases, obesity and insulin resistance. 

DII was reproduced for ELSA-Brazil, with half of the study participants having a 

pro-inflammatory diet. Older and female subjects had a more anti-inflammatory food 

pattern. DII was positively associated with markers of inflammation (c-reactive protein 

PCr ≥ 3 mg/L; fourth quartile versus first quartile; OR=1,20, 95%CI 1,04-1,39)  and 

insulin resistance (insulin levels > 9,4 μU/mL; fourth quartile versus first quartile; 

OR=1,20, 95%CI 1,03-1,38). 

In recent years, attention has been paid to the study of dietary patterns. The use of 

tests that evaluate these patterns has the advantage over nutrient analysis alone, since we 

do not consume isolated nutrients, and since food consumption is characterized by 

synergistic or antagonistic effect of nutrients together. With this hypothesis, the 

Reduced Rank Regression (RRR) methodology was used to develop an inflammatory 

food pattern for ELSA-Brazil.  

This pattern was composed of 18 food groups, with emphasis on the positive 

association of inflammation markers with hot dogs, processed meat, read meat other 

seafood, pork, artificial juice, soda; and negative association with butter, oilseeds, fruits, 

wine and pizza. The Food Inflammation Index (FII) derived from this pattern is 
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associated with large weight gain (gain ≥ 1,73 kg/year; fourth quartile versus first 

quartile; OR=1,42; 95%CI 1,15-1,76), increased inflammatory markers [GlycA; one 

standart deviation FII (140) is associated with increased of 6 μmol/L (4,0-8,2)] and the 

risk of developing diabetes (fourth quartile versus first quartile; HR=1,29; 95%CI 1,01-

1,65). 

The associations found between the dietary inflammatory pattern and the markers 

of inflammation and diabetes incidence indicate that the increase in subclinical 

inflammation could be  one of the reasons why diet interferes with the pathophysiology 

of chronic diseases. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

 Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Aspectos inflamatórios da 

dieta e sua associação com diabetes, marcadores inflamatórios e metabólicos: Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil)”, apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 20 de 

fevereiro de 2017. O trabalho é apresentado em três partes, na ordem que segue:  

1.   Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos 

2.  Artigo(s) 

3. Conclusões e Considerações Finais. 

Documentos de apoio estão apresentados nos anexos. 
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INTRODUÇÃO 

 

A inflamação subclínica é caracterizada pelo aumento da concentração de 

marcadores inflamatórios na circulação, e está envolvida na patogênese da obesidade, 

do diabetes (DM), das doenças cardiovasculares (DCV) e da síndrome metabólica 

(Duncan & Schmidt, 2001; Kolb & Mandrup-Poulsen, 2010). O número de casos de 

DM vem crescendo de maneira expressiva no mundo (Wild et al., 2004), e no Brasil 

(BRASIL, 2014). Em análise dos 15105 participantes do Estudo Longitudinal de Saúde 

do Adulto (ELSA-Brasil), com idade entre 35-74 anos, a prevalência de DM, definida 

de forma abrangente, foi de 19,7% (Schmidt et al., 2014). 

 Dentre os fatores que influenciam a resposta inflamatória subclínica, o peso 

corporal (Manning et al., 2008), a hiperglicemia (Nappo et al., 2002) e resistência à 

insulina (Luft et al., 2013), o aumento da idade (Krabbe et al., 2004) e o tabagismo 

(King et al., 2016) atuam a favor do aumento das moléculas inflamatórias, enquanto o 

exercício físico (Fallon et al., 2001), bem como o consumo de álcool em 40g/dia 

(Imohof et al., 2004) atuam diminuindo as mesmas. Além disso, um padrão alimentar 

saudável está associado com menores níveis de marcadores inflamatórios no sangue, 

sendo que a dieta mediterrânea está diretamente associada com menor inflamação 

(Schwingshackl & Hoffmann, 2014), e, em paralelo, a dieta ocidental está relacionada 

ao aumento de componentes pró-inflamatórios (Nettleton et al., 2006). 

Alguns componentes alimentares já foram caracterizados como pró- ou anti-

inflamatórios. Dentre os componentes nutricionais considerados anti-inflamatórios 

estão: grãos integrais, fibras, frutas e vegetais, soja, castanhas e nozes, peixes. Ainda 

estudam-se os efeitos anti-inflamatórios dos chás, café e cacau. Dentre os componentes 

nutricionais considerados pró-inflamatórios estão: produtos de glicação avançada 

(AGEs), ácidos graxos saturados, ácidos graxos trans, ômega-6 e carboidratos (Calder 
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et al., 2011). 

No ano de 2009 foi criado o primeiro índice inflamatório da dieta (IID) com o 

objetivo de categorizar os indivíduos quanto ao seu consumo alimentar, e classifica-los 

em pró ou anti-inflamatórios. Esse IID foi validado e considerado apto a predizer 

mudanças nos níveis de proteína-C-reativa (PCr) (Cavicchia et al., 2009). No ano de 

2014 um novo IID foi proposto, redefinindo os algoritmos para o cálculo do IID da dieta 

a partir da análise e revisão de 1943 estudos, que avaliaram alimentos e nutrientes e seus 

efeitos em seis marcadores inflamatórios (Shivappa et al., 2014).  

Como padrões alimentares retratam hábitos alimentares de forma mais 

abrangente do que nutrientes ou alimentos de forma isolada, proporcionam melhor 

compreensão e poder preditivo sobre seu processo causal (Tabung et al., 2016; Hu, 

2002). Alguns padrões alimentares, como, por exemplo, o Healthy Eating Index e o 

padrão de dieta mediterrânea estão diretamente associados com menor inflamação. Em 

paralelo, o padrão de dieta ocidental está associado ao aumento de componentes pró-

inflamatórios (Barbaresko et al., 2013). Análises derivadas por Reduced Rank 

Regression (RRR)
 
(Hoffmann et al., 2004), a partir de sua relação com marcadores 

inflamatórios, frente à outros tipos de análises, são recomendadas quando se deseja 

considerar um padrão alimentar como um componente da etiologia das doenças para o 

desenvolvimento de padrões, e já associou-se com doença cardiovascular (Nettleton et 

al., 2008).  
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REVISÃO DE LITERATURA 

1. Caracterizando o problema: Diabetes 

 

Diabetes Mellitus (DM) é uma doença crônica não transmissível (DCNT), sendo 

uma das mais comuns no mundo (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION - 

IDF, 2015).   

O DM caracteriza-se por ser um grupo heterogêneo de distúrbios metabólicos que 

apresentam em comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na ação e/ou na secreção 

de insulina. A hiperglicemia crônica é associada ao desenvolvimento de complicações, 

disfunções e falha de diferentes órgãos, principalmente olhos, rins, nervos, coração e 

vasos sanguíneos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION - ADA, 2014).  

1.2. Tipos 

 

Os três principais tipos de diabetes são: DM tipo 1, DM tipo 2 e DM gestacional.  

O DM tipo 1 é causado por uma reação auto-imune do organismo, em que o 

sistema imunológico destrói as células beta-pancreáticas, produtoras de insulina. Logo, 

indivíduos com DM tipo 1 produzem pouca ou nenhuma insulina, e dependem de 

insulino-terapia. O motivo pelo qual isso ocorre ainda não é totalmente esclarecido. O 

diabetes tipo 1 acontece em todas as idades, mas é mais comum o diagnóstico inicial em 

crianças e adultos jovens (IDF, 2015).  

O DM tipo 2, antigamente conhecido como “não-insulino dependente”, abrange 

85-90% dos casos de DM (World Health Organization - WHO, 2003) e está presente 

principalmente em indivíduos com mais de 40 anos, que apresentam sobrepeso ou 

obesidade (WHO, 2008), porém, o número de crianças e adolescentes acometidos pela 

doença está crescendo (IDF, 2015). Indivíduos com DM tipo 2 ainda são capazes de 

produzir insulina, porém, ela não é suficiente para manter o controle glicêmico, uma vez 
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que o organismo não obtém respostas/ou responde de forma deficiente ao seu efeito 

(resistência à insulina). Uma vez que inicialmente é uma doença assintomática, muitos 

indivíduos desconhecem seu diagnóstico e podem ignorar a doença por um longo 

período de tempo, até o início das complicações secundárias da doença (IDF, 2015).  

O DM gestacional consiste em níveis de glicemia elevados durante a gestação. 

Desenvolve-se em uma a cada 25 gestações e está associado a complicações tanto na 

mãe (como prê-eclampsia e necessidade de cesariana), quanto no bebê (como 

macrossomia e problemas respiratórios). O DM gestacional frequentemente desaparece 

após a gestação, porém, pode reincidir em gestações futuras (IDF, 2015). Mulheres que 

tiveram DM gestacional apresentam sete vezes o risco de desenvolver DM tipo 2 em 

cinco a 10 anos após a gestação, quando comparadas àquelas que tiveram uma gestação 

normoglicêmica (Bellamy et al., 2009). 

1.3. Prevalência de Diabetes no Mundo 

 

O número de casos de diabetes vem crescendo de maneira expressiva nos 

últimos anos. Em 1985, havia 30 milhões de adultos com DM no mundo (Wild et al., 

2004), esse número cresceu para 382 milhões no ano de 2013, e estima-se que no ano de 

2035 serão 592 milhões de indivíduos, sendo que um em cada 10 adultos terá diabetes 

(IDF, 2015). Acredita-se que esse crescimento esteja associado com o desenvolvimento 

econômico, envelhecimento populacional, urbanização e alterações no estilo de vida 

(mudanças na dieta e redução da atividade física) (WHO, 1994).  

Aproximadamente 9% da população mundial com mais de 18 anos tem diabetes, 

sendo que 80% dos casos (184 milhões de indivíduos) estão entre 40 e 59 anos (WHO, 

2012). A prevalência é maior em homens quando comparados às mulheres (198 milhões 

versus 184 milhões, respectivamente), e maior número de indivíduos da zona urbana 
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tem DM quando comparado àqueles da zona rural (246 milhões versus 136 milhões, 

respectivamente) (IDF, 2015).  

Estima-se que 175 milhões (46%) dos casos mundiais de DM não são 

diagnosticados, sendo que, destes, 84% vivem em países subdesenvolvidos e em 

desenvolvimento. Além disso, o crescimento da prevalência de diabetes no mundo 

ocorre principalmente nesses países (IDF, 2015).  

O diabetes apresenta diferentes prevalências dentre as regiões do mundo. Na 

América do Sul e América Central a prevalência é estimada em 8,0%, enquanto na 

América do Norte e Caribe é 11,0%; na Europa a prevalência é 8,5%; no Oriente Médio 

e Norte da África é 9,2%, enquanto na África é 4,9%; no Sul da Ásia é 8,2% e nas Ilhas 

do Pacífico Ocidental é 8,6%, (IDF, 2015). 

O DM traz elevados custos aos sistemas de saúde, e diferentes regiões do mundo 

apresentam diferentes contribuições. A América do Norte e Caribe, por exemplo, são 

responsáveis pelo gasto anual de 263 bilhões de dólares (correspondendo a 48% do total 

gasto mundialmente pela doença), enquanto na Europa são gastos 147 milhões para o 

tratamento e cuidado desses indivíduos (IDF, 2015). 

1.4. Prevalência de Diabetes no Brasil 

 

No Brasil, a prevalência de DM também aumentou nas últimas décadas. Em 

1989, a prevalência autorrelatada de DM por adultos era de 4,1% (Malerbi & Franco, 

1992), com tendência de crescimento nos anos seguintes, sendo 5,3% no ano de 2006 

(Schmidt et al., 2009), e 6,8% no ano de 2012 (BRASIL, 2014). Atualmente, o Brasil é 

o quarto país com maior número absoluto de indivíduos com diabetes (IDF, 201). 

O aumento da prevalência de DM vem sendo mais expressivo entre os homens – 

4,4% em 2006 (Schmidt et al., 2009) para 5,2% em 2011 (BRASIL, 2012), e vêm se 
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mantendo em 6,0%, para as mulheres, entre os anos 2006 e 2011 (Schmidt et al., 2009; 

BRASIL, 2012). Em indivíduos com menor escolaridade maior é a ocorrência de 

diabetes – 12,2% naqueles que têm até oito anos de estudo de, e 3,2% para aqueles com 

mais de 12 anos de estudo– bem como para adultos mais velhos – sendo mais acentuado 

a partir dos 45 anos. Estima-se que 22,1% dos indivíduos com mais de 65 anos 

apresentem a doença.  

As capitais brasileiras com maiores prevalências são São Paulo (8,2%), Porto 

Alegre (7,8%), Belo Horizonte (7,6%), Fortaleza (7,5%) e Rio de Janeiro (7,4%). Os 

menores índices foram registrados em Palmas (3,6%), Boa Vista, Macapá e Rio Branco 

(4,6%) (BRASIL, 2014). 

Por ser uma doença assintomática, as estimativas de prevalência de diabetes 

podem ser subestimadas para o Brasil (Schmidt et al., 2009). Em análise de 15105 

participantes do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), com idade 

entre 35-74 anos, onde foram considerados autorrelato de diagnóstico prévio de DM, 

uso de medicamentos para DM e valores laboratoriais (glicose de jejum, glicose pós-

sobrecarga e hemoglobina glicada), a prevalência de DM foi de 19,7%. Destes, 50,4% 

não haviam sido previamente diagnosticados. Vale a pena ressaltar que a população em 

estudo tem alto nível de escolaridade e é moradora da zona urbana (seis capitais de 

estados do Brasil) (Schmidt et al., 2014). 

1.5.Complicações do Diabetes 

 

Indivíduos com diabetes correm o risco de desenvolver diversas complicações de 

saúde, podendo elas ser agudas (como a cetoacidose) e crônicas (micro- e 

macrovasculares).  
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As complicações microvasculares são bastante frequentes nos indivíduos com 

DM. Estima-se que após 15 anos de duração da doença, 10% dos indivíduos com 

diabetes desenvolverão importante prejuízo visual devido ao dano dos pequenos vasos 

da retina, e aproximadamente 2% se tornarão cegas, sendo que 1% da cegueira mundial 

é atribuída ao DM (WHO, 2010a).  

O DM é a principal causa de insuficiência renal, e a partir dela se manifesta a 

nefropatia diabética, que é a causa de morte de 10 a 20% dos indivíduos com diabetes 

(WHO, 2010b). A neuropatia diabética afeta 50% dos indivíduos com DM, sendo os 

seus principais sintomas formigamento, dormência, dor ou fraqueza nos pés e/ou nas 

mãos. Quando associada à doença cardiovascular (DCV), a neuropatia diabética 

aumenta o risco de ulcerações nos pés, podendo resultar em amputação (WHO, 2010b). 

Dentre as complicações macrovasculares, a DCV é a principal causa de morbi-

mortalidade em indivíduos com DM tipo 2 (WHO, 2003) e cerca de 67% dos indivíduos 

com DM apresentam hipertensão (ADA, 2017). As principais complicações são o 

infarto agudo do miocárdio (IAM), angina, acidente vascular cerebral (AVC) e 

insuficiência cardíaca congestiva (ICC) (IDF, 2015). Cerca de 50% dos indivíduos com 

diabetes morrem por complicações cardiovasculares (Morrish et al., 2001), sendo que, 

dentre aqueles com mais de 65 anos, o óbito por DCV é estimado em 68% (ADA, 

2017).  

1.6.Carga da Doença 

 

As DCNT representam 58,5% de todas as mortes mundiais e 45,9% da carga 

global de doenças, sendo que dentre elas o DM merece destaque (WHO, 2002). Para 

avaliar o efeito da morbidade e da mortalidade na saúde de populações, são utilizados 

indicadores, dentre eles o DALY (“disability-adjusted life years”; anos de vida 

ajustados para incapacidades), que é composto pela soma dos anos de vida perdidos por 
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morte prematura (YLL – “years of life lost”) e anos de vida saudáveis perdidos devido a 

problemas de saúde e/ou incapacidades (YLD – “years lived with disability”) (Murray, 

1994). 

Em 2004, estimou-se que, no mundo, 44% das mortes prematuras e 34% da 

carga global de doença tenham sido resultado do efeito conjunto de 24 fatores de risco 

(WHO, 2009). Dentre esses fatores, alguns são importantes preditores do 

desenvolvimento de DCNT, como o hábito de fumar, o colesterol elevado, o excesso de 

peso, a ingestão elevada de álcool, a hipertensão arterial e a inatividade física (Yach et 

al., 2004; Yach et al., 2006, WHO, 2002).  

As doenças cardiovasculares, o câncer e o diabetes são apontados como 

responsáveis por 32% dos DALYs no European Global of Disease Study (Pomerleau et 

al., 2003), e estudos realizados na Holanda (Melse et al., 2000) e na Austrália (Mathers 

et al., 1999) apontam que infarto, AVC e diabetes sejam responsáveis por 20,3% e 

20,8% dos DALYs, respectivamente. Em estimativa mais recentemente, aponta-se que 

no mundo 2,27% dos DALYs sejam exclusivamente para o DM, e essa fração sofra uma 

alteração anual de aproximadamente 1,66% (Global Burden of Disease - GBD, 2016). 

No Brasil, uma estimativa realizada no ano de 1998, apontou que infarto, AVC e 

diabetes são responsáveis por 14,7% dos DALYs (Oliveira et al., 2009). Em estimativa 

mais recente, aponta-se que no Brasil o DM exclusivamente seja responsável por 3,56% 

dos DALYs, e essa fração sofre uma alteração anual para mais de aproximadamente 

2,37% (GBD, 2016). 

Na América Latina e Caribe, no ano de 2001, o DM esteve entre as 10 principais 

causas de morte (5% do total de mortes) (Lopez et al., 2006). Ao que se refere 

especificamente ao diabetes, as mulheres tiveram 61,8% do DM atribuível ao excesso 

de peso e 45,4% a obesidade. No sexo masculino, esses percentuais foram de 52,8 e 
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32,7%, respectivamente. As maiores frações atribuíveis foram encontradas nas regiões 

Sul, Sudeste e Centro-Oeste e para o grupo populacional entre 35 a 44 anos de idade 

(Oliveira et al., 2010). Nos Estados Unidos, estudos apontam que, entre homens e 

mulheres, 64% e 74%, respectivamente, dos casos de DM tipo 2 poderiam ser 

prevenidos por meio de controle do excesso de peso (Visscher & Seidell, 2001). 

2. Inflamação 

 

Sabe-se que existe uma natureza inflamatória comum às DCV e ao DM, que é 

parte da explicação da fisiopatologia de ambas as doenças (Duncan & Schmidt, 1999). 

O sistema imune é dividido em inato (não específico) e adquirido (específico). 

Múltiplos aspectos da resistência à ação da insulina são explicados pela ativação do 

sistema imune inato (Duncan & Schmidt, 2001). 

2.1. Sistema Imune Inato e Adquirido 

 

O sistema imune inato é mais primitivo que o sistema imune adquirido, e é 

fundamental para a sobrevivência. Os indivíduos nascem com esse sistema, e ele é 

ativado a partir de micro-organismos advindos do consumo alimentar e de outras 

exposições ambientais do ser humano. Seus mecanismos de defesa são essencialmente 

antimicrobianos e hemostáticos, sendo que não são antígeno-específicos (Kushner, 

1988).  

A organização da resposta inflamatória do sistema imune inato se dá, 

principalmente, pela liberação de citocinas – polipeptídios produzidos principalmente 

pelos monócitos e macrófagos. A partir de um estímulo agudo, o sistema responde com 

uma reação de fase aguda, modulado por citocinas. Se o estressante persistir, uma 

resposta crônica pode existir (Schmidt & Duncan, 2003).  
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O sistema imune adquirido consiste em um processo celular, de um período de 

dias, com produção de antígenos e subsequente produção de anticorpos e moléculas 

específicas para o agressor, a partir da ação dos linfócitos (Duncan & Schmidt, 2001). 

Por ser mais específico, sua efetividade na eliminação da infecção é maior, e está 

presente apenas em organismos multicelulares avançados (Fearon & Locksley, 1996).  

2.2.Inflamação Subclínica 

 

A inflamação subclínica é caracterizada pelo aumento da concentração de 

marcadores inflamatórios na circulação, e tem auxiliado na compreensão da patogênese 

da obesidade, do DM, das DCV e da síndrome metabólica (Duncan & Schmidt, 2001). 

São exemplos de marcadores inflamatórios: contagem total de leucócitos, proteínas de 

fase aguda (proteína-C-reativa - PCr, proteína amiloide sérica – SAA, fibrinogênio), 

citocinas pró-inflamatórias (interleucinas - IL, fator de necrose tumoral – TNF-α), 

adipocinas (adiponectina), proteínas atratoras de monócitos (MCP-1), moléculas de 

adesão e mediadores trombóticos (Volp et al., 2008).   

2.2.1.  Inflamação Subclínica na Etiologia das Doenças Crônicas 

 

Alguns elementos de processos inflamatórios e de disfunção endotelial estão 

presentes na fisiopatologia do desenvolvimento do DM e das DCV, e podem agir 

ativando o sistema imune (como o fumo), ou a partir da resposta do sistema imune inato 

(PCr, SAA), ou em decorrência dessa resposta (moléculas de adesão – Molécula de 

Adesão Intracelular – ICAM – e Molécula de Adesão Vascular – VCAM, 

metaloproteinases de matriz, anormalidades vasomotoras e vasoconstrição) (Duncan & 

Schmidt, 1999). 

Níveis elevados de marcadores inflamatórios são encontrados em indivíduos 
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com DM tipo 2 (Fernandez-Real & Pickup, 2008) e com síndrome metabólica (SM) 

(Kolb & Mandrup-Poulsen, 2010) e podem estar associados com desenvolvimento de 

DM e DVC (Duncan & Schmidt, 2001). Fatores de estilo de vida considerados de risco 

para o desenvolvimento de DM tipo 2, a  exemplo do sobrepeso e sedentarismo, podem 

ocasionar diversas respostas metabólicas do organismo (estresse do retículo 

endoplasmático, disfunção mitocondrial, excesso e armazenamento de gordura ectópica, 

ativação do sistema imune inato), promovendo respostas celulares nos órgãos que 

desempenham um papel primário na patogênese das doenças (Kolb & Mandrup-

Poulsen, 2010). 

Ao avaliar marcadores de resposta inflamatória como fatores de risco não 

tradicionais na predição de doença coronariana, Saito et al. (2000) apontaram como 

marcadores inflamatórios preditores o fibrinogênio [RR=1,75 (IC95%: 1,12-2,73)], o 

fator VIII [RR=1,58 (IC95%: 1,02-2,42)] e a contagem total de leucócitos [RR=1,90 

(IC95% 1,16-3,13)], mesmo após ajustar para fatores de risco tradicionais da doença 

coronariana (hipertensão, fumo, colesterol total e HDL-colesterol) (Saito et al., 2000). 

Com relação à resistência à insulina, ao avaliar 1.008 indivíduos entre 40-60 

anos de idade sem diabetes do Insulin Resistance Atherosclerosis Study, foi identificada 

uma associação positiva entre PCr, fibrinogênio, contagem de leucócitos e insulina de 

jejum (r=0,33; r=0,18; r=0,24, respectivamente, p<0,01) (Festa et al., 2000). O estudo 

Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) avaliou 15.792 indivíduos (idade 

45-64 anos) e identificou uma correlação negativa entre insulina e adiponectina (r= -

0,30 para homens e r= -0,46 para mulheres, p<0,01), e uma associação positiva com 

PCr (r=0,35), IL-6 (r=0,19), fibrinogênio (r=0,20), orosomucóide (r= 0,31), ácido 

siálico (r= 0,11), contagem de células brancas (r=0,10); p<0,01 (Luft et al., 2013). 
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Para investigar se o processo inflamatório precede o desenvolvimento de DM 

foram estudados 12.330 indivíduos norte-americanos com idade entre 45-64 anos, sem 

diabetes, no ARIC, onde indivíduos com maior contagem de leucócitos (quarto quartil) 

tiveram maior risco de desenvolver DM do que aqueles com menor contagem (primeiro 

quartil): OR=1,5 (IC95%: 1,3-1,8). Em sub-amostra (n=610) foram avaliados também o 

ácido siálico (OR=2,8; IC95%: 1,0-8,1) e orosomucoide (OR=7,1; IC95% 2,10-23,7) 

(Schmidt et al., 1999). 

2.2.2. Obesidade como Causa da Inflamação Branda 

 

O motivo pelo qual mediadores inflamatórios estão aumentados no tecido 

adiposo ainda não está totalmente esclarecido, porém a presença de macrófagos, bem 

como a produção própria de substâncias pró-inflamatórias, já foram descritas (Calder et 

al., 2011). A ação dos macrófagos se divide em duas funções: inicialmente atua no 

controle e desenvolvimento do tecido adiposo, a partir da remoção de adipócitos 

envelhecidos do tecido (apoptose); e também atua num efeito sistêmico com o aumento 

da produção e secreção de adipocinas, proporcionando a progressão das complicações 

da obesidade (Wellen & Hotamilsligil, 2003; Tilg & Moschen, 2006). Além disso, 

linfócitos também estão presentes no tecido adiposo visceral e podem contribuir para a 

ativação da cascata inflamatória, antes do aparecimento de macrófagos, sugerindo que 

essas células tenham um papel importante na inicialização e manutenção da inflamação 

do tecido adiposo, bem como no desenvolvimento da resistência à insulina (Kintscher et 

al., 2008).  

Indivíduos obesos (IMC> 30 kg/m²) tem níveis de moléculas pró-inflamatórias 

circulantes maior quando comparados a indivíduos saudáveis (Herder et al., 2006). 

Outros indicadores de adiposidade corporal como, por exemplo, a circunferência da 
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cintura tem associação direta com o aumento de PCr, MCP-1 e IL-8 (Kim et al., 2006). 

Além disso, intolerância à glicose é significativamente mais comum em indivíduos com 

obesidade central quando comparados à indivíduos com obesidade periférica (Kissebah 

et al., 1982; Visser et al., 1999), e os macrófagos estão presentes em maior abundância 

no tecido adiposo abdominal do que no tecido subcutâneo (Cancello et al., 2006). 

O primeiro mecanismo descrito relacionando a obesidade e a inflamação branda 

foi descrito em ratos, e apontou a síntese e liberação de TNF-α pelo tecido adiposo 

(Hotamisligil et al., 1993). Logo, percebeu-se a importância do tecido adiposo como um 

mediador inflamatório. O tamanho dos adipócitos está diretamente associado à 

expressão de moléculas inflamatórias, sendo descritos o aumento da expressão IL-6, IL-

8, MCP-1 (Skurk et al., 2007). Além disso, o aumento da célula adiposa está associado 

ao desenvolvimento de DM tipo 2 (Weyer et al., 2000). 

Os hormônios e outros fatores secretados pelo tecido adiposo afetam o sistema 

imune e a sensibilidade à insulina. A leptina atua como pró-inflamatória (Stofkova, 

2009), enquanto a adiponectina tem ação anti-inflamatória (Gil-Campos et al., 2004). 

Ainda que a leptina tenha ação inibitória de ingestão de alimentos, ela encontra-se 

elevada em indivíduos obesos, em parte como um estado de resistência da sua ação 

(Schmidt et al., 2005), enquanto que a adiponectina apresenta-se diminuída. Com 

relação à resistência à insulina, a visfatina (Fukuhara et al., 2005) e a resistina 

(McTernan et al., 2006) auxiliam no processo de resistência, enquanto a ometina atua na 

melhor da sensibilidade à insulina (Yang et al., 2006). 

Estudos in vitro apontam para o efeito de citocinas pró inflamatórias (TNF-α, IL-

6 e IL-1 receptor β) em hepatócitos e células musculares, atuando em prol da 

“desorganização” da sinalização de insulina (de Luca & Olefsky, 2008). A ação do 

TNF-α já foi descrita in vivo (Miles et al., 1997), porém, muitas lacunas ainda existem 
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na explicação deste processo. Existem evidências que apontam que a produção de 

espécies reativas de oxigênio tem importantes efeitos no aumento de TNF-α e na 

disfunção da sinalização insulínica (Houstis et al., 2006). 

2.3. Fatores associados à resposta inflamatória 

 

Dentre os fatores que influenciam a resposta inflamatória o peso corporal é o 

mais importante determinante de resposta inflamatória pós-prandial elevada (Manning 

et al., 2008).  Em um estudo de intervenção placebo-controlado 11 homens obesos com 

IMC entre 30 e 35 kg/m² seguiram uma dieta hipocalórica por quatro semanas e 

apresentaram perda de peso de 9,4 ± 2,0 kg. Níveis de triglicerídeos em jejum e pós-

prandial, bem como de ICAM, PCr e MCP-1 foram menores que os níveis basais, 

apontando que a resposta inflamatória pós-prandial elevada pode ser revertida com a 

perda de peso (Plat et al., 2007). 

A hiperglicemia também exerce um papel importante na resposta inflamatória. 

Indivíduos com DM tipo 2 tem uma resposta inflamatória pós-prandial exacerbada 

quando comparados a indivíduos saudáveis (Nappo et al., 2002). O mecanismo 

explicativo é o aumento da produção de radicais livres no período pós-prandial, que 

iniciam por si só uma resposta inflamatória, e também podem diminuir a capacidade 

antioxidante (Ceriello et al., 1998). 

O hábito de fumar está associado ao aumento de marcadores inflamatórios, 

como, por exemplo, leucócitos totais, e acredita-se que o principal mecanismo seja pela 

produção de estresse oxidativo produzida pelo cigarro. A cessação do fumo esteve 

associada ao ganho de peso e consequente aumento de resistência à insulina, e 

diminuição de marcadores inflamatórios (King et al., 2016). 

O aumento da idade é acompanhado pela inflamação subclínica. Em indivíduos 
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idosos a presença de citocinas e proteínas de fase aguda são de duas a quatro vezes 

maior, e há evidências de que a maior quantidade de massa gorda nesses indivíduos seja 

um grande colaborador para esse aumento (Krabbe et al., 2004). 

A prática de exercício físico por no mínimo 3 meses tem um efeito de 

diminuição dos mediadores inflamatórios, como por exemplo a PCr (Fallon et al., 

2001), podendo trazer benefícios à saúde, tanto no aspecto de melhora de composição 

corporal quanto na maior sensibilidade à insulina (Mora et al., 2006). Discute-se ainda a 

respeito dos efeitos dos exercícios, questionando-se se os benefícios associados são 

devido ao exercício per se ou devido às consequências aliadas a ele, como perda de 

peso, diminuição de moléculas reativas de oxigênio e aumento do HDL-colesterol 

(Dandona et al., 2005). 

O consumo moderado de álcool (mais que 40g/dia) está associado com menores 

níveis de marcadores inflamatórios, como, por exemplo, PCr e leucócitos totais (Imohof 

et al., 2001).  Ao avaliar os tipos de bebidas, separando o consumo de vinho e cerveja, a 

associação se manteve, sugerindo que o álcool por si possa ser o maior responsável pelo 

efeito anti-inflamatório das bebidas alcoólicas (Imohof et al., 2004). 

2.4.Padrão Alimentar versus Inflamação 

 

Alguns padrões alimentares, como, por exemplo, o Healthy Eating Index 

(Lopez-Garcia et al., 2004a) e o padrão de dieta mediterrânea (Schwingshackl & 

Hoffmann, 2014) estão diretamente associados com menor inflamação. Em paralelo, a 

dieta ocidental está associada ao aumento de componentes pró-inflamatórios (Nettleton 

et al., 2006). 

O padrão de dieta mediterrânea, caracterizada por alto consumo de frutas, 

verduras e legumes, cereais, leguminosas, oleaginosas, peixes e vinhos, está associado 
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inversamente com a presença de IL-6 no sangue (Dai et al, 2008). A adesão à dieta 

mediterrânea por quatro semanas, avaliada através de um escore derivado de um 

questionário de características inerentes à ela, associou-se com a redução dos leucócitos, 

monócitos, neutrófilos e linfócitos sanguíneos e, quando aliada a um nível médio de 

atividade física, reduziu em 72% os níveis de PCr em indivíduos com obesidade 

abdominal (Pitsavos et al., 2007).  

Uma metanálise incluindo 17 estudos que avaliaram o padrão de dieta 

mediterrânea e marcadores inflamatórios, num total de 2300 indivíduos, apontou um 

aumento nos níveis de adiponectina (1,69 µg/ml; IC95%: 0,27-3,22). Paralelamente, 

identificou uma diminuição nos níveis de PCr (-0,98 mg/L; IC95%: -1,48- -0,49) e IL-6 

(-0,42 pg/ml; IC95%: -0,73- -0,11) para aqueles participantes mais aderentes ao padrão 

(Schwingshackl & Hoffmann, 2014).  

Estudos que avaliaram a qualidade da dieta a partir de instrumentos, como, por 

exemplo, o Health Eating Index, identificaram que aqueles indivíduos que tem um 

padrão de qualidade da dieta considerado saudável (alto consumo de frutas, vegetais, 

peixes e aves, grãos integrais), tem menores concentrações sanguíneas de PCr e E-

selectina (Lopez-Garcia et al., 2004a). Em contraste, o padrão alimentar de dieta 

ocidental, caracterizado pelo consumo de carnes processadas, batatas fritas, salgadinhos 

e sobremesas, apresenta associação positiva com níveis de PCr, IL-6 e homocisteína 

(Nettleton et al., 2006). 

Em uma coorte que seguiu 69.554 mulheres dos Estados Unidos por 14 anos 

(Fung et al., 2004), foi verificado que aquelas com elevado consumo (quinto quintil) de 

um padrão alimentar composto por carnes vermelhas e processadas, doces, batatas fritas 

e grãos refinados, após ajuste para possíveis confundidores, apresentaram um risco para 

o desenvolvimento de diabetes 49% superior (RR=1,49; IC95%: 1,26-1,76) ao de 
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mulheres com menor consumo deste padrão alimentar (primeiro quintil). O risco 

relativo para cada aumento de uma porção no consumo diário de carne vermelha foi de 

1,26 (IC95%: 1,21-1,42), de carnes processadas foi de 1,38 (IC95%: 1,23-1,56), de 

bacon foi 1,73 (IC95%: 1,39-2,16) e de cachorro quente foi 1,49 (IC95%: 1,04-2,11).  

Por outro lado, dados desta mesma coorte sugerem que indivíduos com maior 

consumo de um padrão alimentar saudável, composto de frutas, hortaliças, leguminosas, 

carnes brancas e grãos integrais tenham menor risco para diabetes (RR=0,89; IC95%: 

0,78-1,02 (quinto quintil vs. primeiro quintil do padrão alimentar saudável) (Fung et al.  

2004). Nenhum marcador inflamatório foi avaliado. 

Uma metanálise desenvolvida por Neale et al. (2016), com a inclusão de 17 

ensaios clínicos randomizados, avaliou quatro padrões de consumo alimentar 

considerados saudáveis: dieta mediterrânea, dieta nórdica, dieta tibetana, e dieta DASH 

(Dietary Approaches to Stop Hypertension), e seu efeito em marcadores de inflamação 

(PCr e fator de necrose tumoral), adiponectinas, leptina e resistina. De todos os 

marcadores de inflamação avaliados, apenas níveis de PCr foram significativamente 

menores para adoção dos padrões alimentares acima citados (redução de PCr em 0,75; 

IC95%: -1,16 - -0,35) (Neale et al., 2016). 

Não apenas tipos de dietas são associados à efeitos anti-inflamatórios, mas 

também o consumo total de calorias/dia. As dietas hipocalóricas são tidas como anti-

inflamatórias, uma vez que a perda de peso está associada à diminuição de marcadores 

inflamatórios circulantes (Plat et al., 2007), independentemente do tipo de dieta. Ao se 

comparar duas dietas hipocalóricas, uma pobre em gorduras (menos de 30% do valor 

calórico total) e pobre em carboidratos (menos de 10% do valor calórico total), ambas 

diminuíram de forma semelhante os marcadores inflamatórios medidos (TNF-α, IL-6, 

PCr e ICAM) (Sharman & Volek, 2004). Dados observacionais demonstram que 
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indivíduos que voluntariamente restringem sua ingestão calórica, comparados a 

controles saudáveis que consomem uma dieta típica americana, são mais magros e 

apresentam um perfil inflamatório e metabólico mais favorável, como expresso pelos 

menores níveis de PCr (0,3  0,2 versus 1,6  2,2 g/ml), glicose e insulina em jejum 

(81  7 versus 95  8 mg/dL, e 1,4  0,8 versus 5,1  2 mUI/ml, respectivamente) 

(Fontana et al., 2004).  

Um estudo que avaliou 5083 participantes do Whitehall II Cohort Study, 

desenvolveu um padrão alimentar rico em carne vermelha, carnes processadas, feijões e 

alimentos fritos, e com baixo consumo de grãos integrais. Ele foi associado com níveis 

elevados de IL-6 (r=0,08) e com diminuição da cognição (OR=1,94; IC95%: 1,24-3,03) 

(Ozawa et al., 2016). 

Um padrão alimentar rico no consumo de refrigerantes normais e diets, grãos 

refinados e carne processada, e ingestão pobre de vinho, café, vegetais crucíferos e 

amarelos, construído a partir de dados do Questionário de Frequência Alimentar (QFA) 

do Nurses’ Healthy Study (n=1350), apontou que indivíduos no maior quintil do padrão 

tinham maiores níveis de PCr, IL-6 e E-selectina (r=0,23, r=0,21 e r=0,26; 

respectivamente). Esse padrão se associou com o aumento do risco de diabetes 

(OR=3,09; IC95%: 1,99-4,79) (Schulze et al., 2005). Paralelamente, esse padrão 

alimentar foi associado com depressão (RR=1,41; IC95%: 1,21-1,65) (Lucas et al.. 

2014). 

Ao avaliar um padrão alimentar anti-oxidante e anti-inflamatório, rico em frutas 

e vegetais, e pobre em batatas chips, açúcar e pães brancos, que foi desenvolvido para 

1531 indivíduos ingleses, ele esteve inversamente associado com PCr e positivamente 

associado com níveis plasmáticos de carotenoides. Ao comparar o primeiro e último 

quintil, encontrou-se associação com diminuição do risco de desenvolver diabetes 
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(OR=0,17; IC95%:0,04-0,73) (McGeoghegan et al. 2015). 

A partir da metodologia do Reduced Rank Regression (RRR), Tabung et al. 

(2016) desenvolveram um padrão alimentar inflamatório, considerando como 

marcadores IL-6, PCr e TNFα. Dos 39 grupos alimentares pré-selecionados para o 

padrão, 18 foram considerados significativos, sendo que os grupos pró-inflamatórios 

foram: carne processada, carne vermelha, carne orgânica, peixes, outros vegetais, grãos 

refinados, bebidas de baixas calorias, bebidas com alta concentração de calorias e 

tomates; já os anti-inflamatórios foram: cerveja, vinho, chá, café, vegetais amarelo-

alaranjados, vegetais folhosos, snacks (chips de batata e/ou pipoca), suco de fruta e 

pizza. Esse padrão associou-se com maiores níveis de PCr [primeiro quintil versus 

quinto quintil: 1,52 (1,18-1,97)] e menores níveis de adiponectina [primeiro quintil 

versus quinto quintil: 0,88 (0,80-0,96)] (Tabung et al., 2016). 

2.5. Aspectos Nutricionais versus Inflamação 

 

Alguns componentes alimentares já foram suficientemente estudados para serem 

caracterizados como pró- ou anti-inflamatórios. Dentre os alimentos considerados anti-

inflamatórios estão: grãos integrais, fibras, frutas e vegetais, soja, castanhas e nozes, 

peixes. Ainda estudam-se os efeitos anti-inflamatórios dos chás, café e cacau. Dentre os 

componentes nutricionais considerados pró-inflamatórios estão: produtos de glicação 

avançada (AGEs), ácidos graxos saturados, ácidos graxos trans, ômega-6 e carboidratos 

(Calder et al., 2011). 

O consumo frequente de grãos integrais (9 porções/dia versus 3 porções/dia) é 

inversamente associado com concentrações de PCr (Ford et al., 2005).  Ao avaliar 5496 

indivíduos no Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (avaliado por um QFA de 127 itens 

alimentares), níveis de homocisteína e HOMA-IR foram menores para os indivíduos do 
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maior quintil de consumo de grãos integrais, comparados ao menor quintil (Lutsey et 

al., 2007). Em outro estudo, foi estimado que apenas a troca de grãos refinados por 

grãos integrais, mantendo mesma quantidade de carboidratos totais, ocasiona uma 

diminuição da concentração de IL-18 e aumento de adiponectina (Esposito et al., 2003). 

O consumo elevado de fibras tem sua ação anti-inflamatória destacado pela 

associação positiva às concentrações de adiponectina. Ao avaliar 780 homens com DM 

os níveis de adiponectina foram 19% maiores no maior quintil de consumo de fibras 

quando comparado ao menor quintil (Qi et al., 2005).  Além disso, o consumo de fibras 

está inversamente associado com níveis séricos de PCr (OR=0,49; 32 g/dia versus 5,1 

g/dia) (King et al., 2005). 

Tanto quanto consumidos individualmente quanto em conjunto, a ingestão de 

frutas e vegetais está associada com a diminuição do PCr (Calder et al., 2011). Essa 

associação se dá tanto considerando comparações entre as variedades de consumo 

quanto às quantidades (Bhupathiraju & Tucker, 2011). Ao avaliar 1060 indivíduos com 

idade superior a 18 anos, identificou-se que, para cada 100 g de aumento no consumo de 

frutas e vegetais, a probabilidade de mudar de categoria da PCr (de não risco, para risco 

moderado; de risco moderado, para alto risco) foi reduzida em 30% (Oliveira et al., 

2009). Acredita-se que alguns constituintes específicos das frutas e vegetais, como por 

exemplo, os fitoquímicos, podem contribuir cada um à sua maneira na cascata 

inflamatória (Bhupathiraju & Tucker, 2011). No entanto, estudos que avaliam esses 

constituintes de forma isolada, ou utilizam extratos individuais de frutas e/ou vegetais, 

não são consistentes em seu efeito anti-inflamatório (Curtis et al., 2009; Dalgard et al., 

2009). 

Com relação aos efeitos anti-inflamatórios da soja, os estudos que utilizaram a 

suplementação com extratos de soja e isoflavona, bem como o consumo de leite de soja 
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e proteína isolada de soja, não obtiveram resultados na diminuição de marcadores 

inflamatórios (Calder et al., 2011). Ao avaliar 42 mulheres em pós-menopausa, em que 

foi ofertada uma dieta com substituição da carne vermelha da dieta DASH (controle) 

por proteína isolada de soja ou grãos de soja, sendo o seguimento de cada uma das 

dietas por 8 semanas, houve uma diminuição da IL-18 (-9,2%) e PCr (-1,6%); p<0,01 

(Azadbakht et al., 2007). Não é possível desassociar o efeito à retirada da carne, mas 

acredita-se que a maior composição de ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs) na soja 

possam também contribuir (Azadbakht et al., 2007). 

Já para castanhas e nozes, indivíduos com alto consumo (mais que 5 vezes por 

semana) apresentam menores níveis de IL-6, PCr e fibrinogênio (Jiang et al., 2006). 

Acredita-se que seu efeito ocorra a partir da atuação no endotélio, devido às altas 

concentrações de magnésio, PUFAs e fitoquímicos dessas sementes (Banel & Hu, 

2009). 

O aumento da frequência de consumo de peixes está associado à diminuição de 

IL-6 e PCr (Lopez-Garcia et al., 2004b). Parece haver uma relação dose-resposta, na 

qual o consumo de 300 g/semana de peixes associou-se à redução de 33% nos níveis de 

PCr e IL-6, de 21% nos níveis de TNF-α e 4% nos leucócitos totais, quando comparado 

ao consumo de nenhuma porção semanal (Zampelas et al., 2005). 

Referente ao consumo de chás, café e cacau, os estudos ainda são contraditórios. 

A maior parte dos estudos demonstra que o consumo de chá não está significativamente 

associado à diminuição de marcadores inflamatórios, ainda que resultados in vitro 

apontem para inibição da expressão de moléculas pró-inflamatórias (de Bacquer et al., 

2006). O consumo de café está associado com o aumento de adiponectina (Williams et 

al., 2008), e diminuição de IL-18 (Kempf et al., 2010), porém os estudos são 

contraditórios quanto ao seu poder de diminuição de outras moléculas pró-inflamatórias.  
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Quanto ao consumo de cacau, alguns estudos apontam que alimentos fontes de 

cacau reduzem a inflamação (Calder et al., 2011). Ao avaliar 1317 indivíduos que não 

consumiram chocolate no ano anterior e 824 indivíduos que consumiram chocolate 

amargo regularmente, os indivíduos com consumo regular apresentaram menores níveis 

de PCr [1,32 (1,26-1,39) mg/dl versus 1,10 (1,03-1,17) mg/dl, respectivamente]. O 

consumo de chocolate amargo apresentou uma curva em J, onde indivíduos que 

consumiram 20 g de chocolate amargo até três vezes na semana apresentaram menores 

níveis de marcadores inflamatórios do que indivíduos que consumiram mais (di 

Giuseppe et al., 2008).  

O consumo regular de bebidas que contém álcool, como vinho e cerveja, vem 

sendo apontado como inversamente associado com alguns marcadores de inflamação 

subclínica. Alguns estudos têm descrito benefícios em doses moderadas (1-2 doses/dia) 

e discute-se se é devido ao álcool presente nessas bebidas ou aos compostos fenólicos 

presentes nas bebidas fermentadas (Imohof et al., 2001). 

2.6. Macronutrientes versus Inflamação 

  

O consumo de ácidos graxos pode afetar os processos inflamatórios, através da 

modulação do metabolismo eicoisanóide e pela regulação de processos de sinalização 

na membrana e no citosol das células, através da influência na ação ou transcrição de 

fatores influentes na inflamação (Calder et al., 2011).  

Estudos in vitro apontam que o ácido graxo saturado palmítico aumenta a 

transcrição de RNA de IL-6 e NF-ƙβ (Weigert et al., 2004), e que o ácido graxo 

saturado láurico ativa diretamente os monócitos (Weatherill et al., 2005). Ao avaliar 50 

homens (idade 25-60 anos) seguindo por cinco semanas de dietas com concentrações 

diferentes de ácidos graxos saturados (esteárico, láurico, mirístico e palmítico) e outra 
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com ácido graxo monoinsaturado oleico (ômega-9), observou-se maiores níveis de PCr, 

E-selectina, fibrinogênio e IL-6 nas dietas de ácidos graxos saturados quando 

comparada a de ômega-9 (Baer et al., 2004). 

Ao avaliar 730 mulheres sem DCV e DM (idade entre 43-69 anos) do Nurses’ 

Health Study I, aquelas que estavam no maior quintil de consumo de ácidos graxos 

trans, tiveram níveis 73% maiores de PCr, 17% maiores de IL-6, 20% maiores de E-

selectina quando comparadas às do menor quintil (Lopez-Garcia et al., 2005). Além 

disso, ácidos graxos trans tem um efeito maior que o conjunto ácidos graxos saturados 

palmítico + láurico + mirístico em aumentar essas moléculas pró-inflamatórias (Baer et 

al., 2004). 

 Quanto ao ômega-6, uma vez em excesso na alimentação quando comparado ao 

ômega-3, dão origem ao ácido araquidônico, um substrato para a síntese de 

eicosanoides, é possível supor o papel pró-inflamatório, embora estudos não suportem 

essa teoria (Calder et al., 2011). As concentrações sanguíneas de ômega-6 não estão 

associadas às concentrações de PCr e IL-6 (Petersson et al., 2008) e a diminuição de 

ácidos graxos totais da dieta, pela substituição dele por ômega-6, pode reduzir a 

inflamação subclínica (Klein-Platat et al., 2005). Estudos sugerem um efeito anti-

inflamatório modesto do ômega-3, sendo positivamente associado com diminuição de 

IL-6 e TNF-α (Ferrucci et al., 2006). 

Um ensaio clínico randomizado, realizado com 180 pacientes adultos com 

síndrome metabólica atendidos em um ambulatório na Itália, comparou o efeito de uma 

dieta controle (composição 50-60% das calorias totais advindas dos carboidratos, 15-

30% de proteínas e 30% de gorduras) e uma dieta intervenção de composição 

semelhante, mas que incentivou o consumo diário de pelo menos 250 g de frutas, 125 g 

de vegetais, 25 g de oleaginosas, 400 g de grãos integrais e maior uso de óleo de oliva 
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por 24 meses. Esposito et al. (2004) demonstraram uma redução, quando comparada a 

dieta controle, de -1 (IC95%: -1,7 a -0,3) mg/L nos níveis de PCr, -0,6 (IC95%: -1,1 a -

0,1) pg/mL nos níveis de IL-6, -0,5 (IC95%: -0,9 a -0,1) pg/mL nos níveis de IL-7, e -15 

(IC95%: -28 a -2) pg/mL nos níveis de IL-18, concomitantemente à uma melhora nos 

índices de função endotelial e resistência à insulina (Esposito et al., 2004).  

O consumo de refeições com elevada quantidade de carboidratos e gorduras 

ocasionam um aumento de glicose e triglicerídeos pós-prandiais (de duas a oito horas 

após a refeição), e consequentemente um aumento nas moléculas inflamatórias, 

podendo ocasionar oxidação de LDL, ativação de trombogênese e da disfunção 

endotelial (Giugliano et al., 1997; Kawano et al., 1999; Ceriello, 2003). O excesso de 

consumo de carboidratos tem efeito independente e cumulativo no aumento das 

moléculas inflamatórias no plasma de indivíduos com diabetes, e o estresse oxidativo é 

apontado como mediador desse mecanismo (Cerielo et al., 2004).  

O consumo diário de triacilgliceróis e gorduras saturadas, açúcar e outros 

componentes alimentares estimulam a resposta do sistema imune inato por horas após 

cada refeição, e atuam potencializando a translocação de lipossacarídeos (LPs) que 

ativam diretamente o sistema inflamatório (Cani et al., 2008), e também podem conter 

componentes oxidados que acarretam uma cascata de estresse oxidativo (Ceriello et al., 

1999). 

2.7. Estresse Oxidativo 

 

No organismo os radicais livres são produzidos através de processos 

inflamatórios, como, por exemplo, isquemia e exercício físico. Por outro lado, fatores 

externos também podem promover a produção de radicais livres, dentre eles o 

tabagismo, poluentes, pesticidas e componentes da alimentação – como o excesso de 
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consumo de carboidratos e gorduras (Lobo et al., 2010). A produção de radicais livres é 

precursora do estresse oxidativo. 

As espécies reativas de oxigênio (ROS) são formadas durante o metabolismo 

celular. Entretanto, quantidades excessivas de ROS podem ter efeitos deletérios sobre 

algumas moléculas, incluindo proteínas, lipídios, RNA e DNA (Lu et al., 2010). As 

células defendem-se do dano causado pelas ROS através do uso de enzimas 

intracelulares, porém durante momentos de estresse e disfunção celular, os níveis de 

ROS podem aumentar e causar dano significativo (Liu & Hotchkiss), contribuindo para 

a patogênese das DCNT. 

Em relação aos carboidratos, a formação de ROS pode ocorrer a partir de glicose 

de três formas: 1) durante a reação de glicação (Mullarkey et al., 1990); 2) a partir da 

auto-oxidação da glicose (Wolff et al., 1987); e 3) no meio intracelular, a partir da 

ativação da via do sorbitol e desequilíbrio do sistema NADH/NAD+ (Williamson et al., 

1993).  

Em relação aos lipídeos, o processo de estresse oxidativo que os envolve é a 

peroxidação, e ocorre pelo ataque de um radical livre aos ácidos graxos com duplas 

ligações, com a finalidade de retirar um átomo de hidrogênio. Quando mais ligações 

duplas presentes no ácido graxo, mais fácil a retirada dos átomos de hidrogênio e 

consequentemente a formação do ROS. Isso torna os ácidos graxos monoinsaturados e 

saturados mais resistentes aos radicais do que os poli-insaturados (Halliwell, 2013). 
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2.8. Absorção de componentes pró-inflamatórios no intestino 

 

Sabe-se que a microbiota intestinal desempenha um papel importante no 

aparecimento da resistência à insulina e DM, a partir de processos inflamatórios (Cani et 

al., 2007). No entanto, os mecanismos específicos pelos quais a microbiota contribui 

para a inflamação ainda não são totalmente compreendidos (Everard & Cani, 2013). 

Dentre os processos inflamatórios relacionados já foi demonstrado que a 

ativação, adesão e migração de macrófagos envolve toll like receptors (TLR), ou seja, 

receptores na membrana celular que reconhecem, além de sinais moleculares internos de 

disfunção ou situações de perigo, um número limitado de antígenos das principais 

classes microbianas, incluindo lipossacarídeos (LPS) de origem bacteriana gram-

negativa. Com ativação dos TLR, ocorre consequente ativação de fatores nucleares que 

alteram a expressão gênica e desencadeiam ampla resposta pró-inflamatória, permitindo 

rápida reação imune (Creely et al.,  2007).  

De forma bastante interessante, a composição da dieta, em especial seu teor de 

gordura saturada, tem sido apontada como importante agente pró-inflamatório via 

alteração da microbiota intestinal e ativação do sistema imune inato (Cani & Delzenne, 

2007; Cani et al., 2008). O sistema imune inato surgiu na evolução como a primeira 

linha de defesa contra bactérias e fungos que ultrapassam a barreira da pele ou mucosa 

intestinal (Muzio et al., 2000). Entretanto, a ativação de forma crônica do sistema imune 

inato em indivíduos com maior adiposidade e diabetes pode ser desvantajosa, sendo os 

efeitos inflamatórios potencializados pelo volume do tecido adiposo.  

Uma dieta com alto teor de gordura foi observada a reduzir o número de 

bifidobactérias no intestino, o que favoreceu um aumento na razão de bactérias gram-

negativas/gram-positivas, e o aumento da permeabilidade intestinal de LPS (Cani et al.,  

2008). Essa modulação da microflora intestinal esteve associada a um aumento 
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significativo de LPS no plasma, ganho de gordura e peso corporal, acúmulo hepático de 

triglicerídeos, e do grau de inflamação (Cani et al., 2007). Sendo assim, o tipo de 

alimento, especialmente o teor de gorduras saturadas, parece ser importante fator no 

desenvolvimento e progressão do DM2 via esse desencadeamento de resposta imune 

inata em função de alterações na microbiota (Tsukumo et al., 2009).  

Logo, a avaliação do consumo alimentar se torna relevante, uma vez que está 

diretamente vinculada à microbiota intestinal, bem como suas alterações, e ao 

desenvolvimento de DCNT.  

3. Avaliação do Consumo Alimentar 

 

A avaliação do consumo alimentar tem um papel crítico na área de pesquisa em 

nutrição e saúde. Entretanto, para avaliar o consumo alimentar, são necessários métodos 

apropriados para estimar a ingestão de alimentos e nutrientes de grupos populacionais 

(Buzzard, 1994). A identificação de um padrão de consumo alimentar é de grande 

importância nos estudos epidemiológicos que buscam investigar a associação entre dieta 

e o desenvolvimento de doenças (Willett, 1998). 

3.2. Avaliação do Consumo Alimentar Habitual 

 

O QFA é considerado o mais prático e informativo método de avaliação 

alimentar, sendo fundamentalmente importante em estudos epidemiológicos que 

buscam relacionar a dieta com a ocorrência de DCNT, uma vez que avalia o consumo 

habitual dos indivíduos (Cardoso, 2007).  

No Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil) um QFA semi-

quantitativo e previamente validado (Molina et al., 2013), contendo 114 itens 

alimentares, foi aplicado objetivando avaliar o consumo habitual dos participantes nos 
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últimos 12 meses. O QFA-ELSA foi desenvolvido com base em estudo prévio nos seis 

centros investigativos (CI). Foi analisada a inclusão de alimentos típicos de cada CI e 

foram incluídos até dois itens regionais, tais como: chimarrão e cuca (Rio Grande do 

Sul), cuscuz paulista e comida japonesa (São Paulo), feijoada (Rio de Janeiro), pão de 

queijo e feijão tropeiro (Minas Gerais), moqueca capixaba e banana da terra frita 

(Espírito Santo) e comida baiana e acarajé (Bahia). O QFA foi estruturado em três 

seções: (1) alimentos/preparações (arroz, feijoada, pizza, etc..), (2) medidas de porções 

de consumo (unidade média, colher de servir, concha cheia, etc..) e (3) frequências de 

consumo (mais de 3 vezes/dia, 2-3 vezes/dia, 1 vez/dia, 5-6 vezes/semana, 2-4 

vezes/semana, 1 vez/semana, 1-3 vezes/mês, nunca/quase nunca). Um kit de utensílios 

padronizado foi utilizado no momento da aplicação do QFA para facilitar a 

identificação das medidas caseiras. 

3.3. Métodos epidemiológicos para melhor mensuração do consumo 

alimentar 

 

A epidemiologia nutricional destaca a importância na utilização de metodologia 

adequada para avaliar a dieta habitual, com instrumentos validados que possam 

investigar a associação entre dieta-doença (Willett, 1998). No contexto mundial os 

fatores nutricionais desempenham importante papel na morbi-mortalidade das DCNT 

(Kac et al., 2007). 

O QFA constitui um dos melhores métodos de investigação do consumo 

alimentar em estudos epidemiológicos, devido a sua fácil aplicabilidade. Porém 

apresenta limitações, em consequência à diferentes fontes de erro, podendo ocorrer por 

parte do questionador – viés de aferição – e do questionado – viés de memória. As 

correlações entre as estimativas da dieta pelo QFA e por métodos de referência 

frequentemente se situam entre 0,3 e 0,7, e as medidas de associação observadas nas 
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exposições dietéticas em estudos epidemiológicos são relativamente baixas, em geral 

menores que 2,0 (Willett, 1998). 

Estratégias metodológicas vêm sendo desenvolvidas na tentativa de melhorar as 

estimativas, como no caso de estudos de validação e, mais recentemente, nos estudos de 

calibração (Slater et al., 2007). A calibração pode ser definida como a determinação da 

relação entre duas escalas de medidas, e objetiva aproximar as medidas obtidas pelo 

QFA dos valores reais de ingestão, estimados por outro método de referência (Kynast-

Wolf et al., 2002). No entanto, não há um padrão-ouro para avaliação do consumo 

alimentar, sendo questionada a validade de tal calibração (Willett & Hu, 2007). 

Também com o objetivo de aproximar o relato do real consumo, aconselha-se 

excluir da análise aqueles indivíduos com sub e super-estimativas calóricas. Diferentes 

pontos de corte tem sido utilizados, como para homens <400 kcal e >6000 kcal e para 

mulheres <400 kcal e >5000 kcal.  

Além disso, é realizado um ajuste para o consumo de calorias totais para cada 

macro e micronutriente, usando-se o método dos resíduos com o objetivo de estimar a 

fração desses nutrientes que não se correlaciona com a ingestão total de energia (Willett 

et al., 1997).  Uma vez que o consumo de calorias difere bastante entre as pessoas de 

uma mesma população, o que reflete diferenças de tamanho corporal, dos níveis de 

atividade física e eficiência metabólica. O ajuste para calorias totais é proposto quando 

o nível de consumo energético pode ser um determinante primário da doença, quando as 

diferenças individuais na ingestão energética total podem causar variações no consumo 

de nutrientes específicos (Willett & Stampfer, 1986). 

Nos últimos 15 anos, tem-se dado atenção ao estudo de padrões alimentares. O 

uso de análises que avaliam esses padrões tem vantagem sobre a análise dos nutrientes 

isoladamente, uma vez que o consumo alimentar é caracterizado pelo efeito sinérgico ou 
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antagônico de nutrientes. Além disso, uma vez que avaliamos o consumo alimentar a 

partir de um padrão alimentar, também consideramos fontes alimentares diferentes do 

mesmo nutriente e tornamos de mais fácil compreensão ao público em geral, bem como 

de reprodução em um planejamento alimentar (Hu, 2002). 

Com essa hipótese, ganhou destaque uma abordagem de desenvolvimento de 

escores e/ou índices, baseados nas recomendações nutricionais, como, por exemplo, o 

Healthy Eating Index e o Mediterranean Diet Score. Em um segundo momento, iniciou-

se a abordagem exploratória, a Análise de Componentes Principais e Análise Fatorial, 

utilizando análises de bases de dados dietéticos, com objetivo de identificar padrões 

alimentares de acordo com estilos de vida e/ou diferentes populações, combinando 

alimentos que explicassem a maior variância de consumo alimentar entre os 

participantes (Barbaresko et al., 2013).  

Após, foi proposta metodologia do Reduced Rank Regression (RRR), que é uma 

análise estatística que combina ambos os tipos de análises (aplica as recomendações e 

conhecimento prévio na escolha de variáveis vinculadas à doença; bem como a análise 

exploratória de dados dietéticos). O padrão dietético identificado pela RRR explica 

quanto possível da variância de uma variável resposta (como, por exemplo, 

biomarcadores sanguíneos de inflamação), e elucidar melhor o processo dieta-doença 

(Hoffmann et al., 2004). 

Uma proposta alternativa é utilizar-se de revisões da literatura para derivar 

índices alimentares. A partir da literatura, é possível identificar nutrientes e/ou 

alimentos que se associem com o desfecho de interesse (por exemplo, marcadores de 

inflamação) e definir valores para categorizar os indivíduos. É o caso do Índice 

Inflamatório da Dieta (IID). 
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4.  Índice Inflamatório da Dieta 

 

No ano de 2009 foi criado o primeiro índice inflamatório da dieta com o objetivo 

de categorizar os indivíduos quanto às suas dietas, e classificá-las em pró- ou anti-

inflamatórias. Esse IID foi validado e considerado apto a predizer mudanças nos níveis 

de PCr (Cavicchia et al., 2009). No ano de 2014 um novo IID foi proposto, redefinindo 

os algoritmos para o cálculo do IID da dieta a partir da análise e revisão de 1943 

estudos, e seus efeitos encontrados em seis marcadores inflamatórios – IL-1b; IL-4, IL-

6, IL-10, TNFα e PCr (Shivappa et al., 2014a).  

Conforme descrito na tabela 1, 45 componentes alimentares foram categorizados 

em  pró-inflamatórios (vitamina B12, carboidratos, colesterol, calorias, gorduras totais, 

ferro, proteínas, gorduras saturadas e gorduras trans) e anti-inflamatórios (álcool, 

vitamina B6, beta-caroteno, cafeína, óleo de cravo, fibras, ácido fólico, alho, gengibre, 

magnésio, gorduras monoinsaturadas, vitamina B3, ômega-3, ômega-6, cebola, gorduras 

poli-insaturadas, vitamina B2, açafrão, selênio, vitamina B1, cúrcuma, vitamina A, 

vitamina C, vitamina E, vitamina D, zinco, chá verde e preto, flavonas, flavonóis, 

flavanonas, isoflavonas, antocianidinas, pimenta, orégano e alecrim) (Shivappa et al., 

2014a). A segunda coluna da tabela aponta o número de artigos que avaliaram tal 

componente alimentar, ao seu lado direito o escore cru e ajustado (a partir da 

consideração dos pesos dos estudos – de acordo com seu delineamento – e da soma de 

efeitos anti- e pró-inflamatórios encontrados para cada componente). 

Estudos apontam que o IID está associado a marcadores inflamatórios, bem como a 

algumas DCNT. Shivappa et al. (2014b) avaliaram o IID de um total de 1005 

participantes do Seasonal Variation of Blood Cholesterol Study, destes 519 realizaram 

um recordatório de 24 horas (R24h) e 586 realizaram um registro alimentar (RA) de 7 

dias. O IID esteve associado à PCr > 3 mg/L, tanto para os indivíduos que realizaram o 
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R24h (OR=1,08; IC95%: 1,01-1,16; p=0,035) quanto para aqueles que realizaram o RA 

(OR=1,10; IC95%: 1,02-1,19; p=0,015). 

Em análise transversal de 2524 indivíduos (idade 35-55 anos) do Asklepios Study 

(Bélgica), o IID esteve associado a níveis maiores que 1,6 pg/ml de IL-6 (OR=1,19; IC 

1,04-1,36) e maiores que 15 µmol/L de homocisteína (OR=1,56; IC 1,25-1,94), após 

ajuste para calorias, idade, sexo, IMC e outros componentes. Dos 47 itens que compõe o 

IID, apenas 17 estavam disponíveis: carboidratos, proteínas, fibras, colesterol, gorduras 

totais, saturadas, monoinsaturadas e poli-insaturadas; ômega-6, vitaminas B1, B2, B12, 

A e C; ferro, magnésio e zinco (Shivappa et al., 2015). 

Ao avaliar 34703 mulheres (idade 55-69 anos), acompanhadas por 19,6 anos, 

encontrou-se um risco 20% maior de desenvolver câncer colo retal nas mulheres com 

consumo de uma dieta com maior IID (quinto quintil versus primeiro quintil) (HR=1,20, 

IC95%: 1,01-1,43). Para cada aumento de uma unidade do IID, foi observado um 

aumento de 7% no risco de câncer (HR=1,07; IC 1,01-1,13), em análises ajustadas para 

IMC, fumo, consumo energético. O uso de suplementos vitamínicos foi considerado 

junto aos componentes alimentares para o cálculo do IID (Shivappa et al., 2014c).  

Shivappa et al. (2014d) avaliaram 1294 homens com câncer de próstata e 1451 

controles (idade 46-74 anos), da Itália, e encontraram um risco maior de câncer de 

próstata para homens no maior quartil de IID (quarto quartil versus primeiro quartil, 

OR=1,33, IC 1,01-1,76), em análises ajustadas para idade, IMC, anos de estudo, classe 

social, história familiar de câncer de próstata e consumo energético. Para cálculo do IID 

foram considerados 31 componentes alimentares: carboidratos, proteínas, fibras, 

colesterol, gorduras totais, saturadas, monoinsaturadas e poli-insaturadas; ômega-3 e 

ômega-6; vitaminas B1, B2, B3, B6, A, C, D e E; ácido fólico, beta-caroteno, ferro e 

zinco; álcool, cafeína, chás, flavononas, flavonol, flavonol-3, flavanonas, isoflavonas e 
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antocianidinas (Shivappa et al., 2014d). 

Ao avaliar 7216 indivíduos (55-80 anos) com alto risco de desenvolver DCV, com 

4,8 anos de acompanhamento, do estudo Prevención con Dieta Mediterránea, foi 

estimada a associação entre o IID e o risco de desenvolver DCV (conjunto de infarto, 

AVC e morte coronariana). O risco de desenvolver os desfechos foi aumentando com o 

aumento dos quartis de consumo do IID, sendo os terceiros (Q3) e quartos quartis (Q4) 

significativos, quando comparados ao primeiro (Q3: HR= 1,85; IC 1,27-2,71; Q4: HR= 

1,73; IC 1,15-2,60) (Garcia-Arellano et al., 2015).  

O risco de eventos cardiovasculares também foi avaliado em 18794 indivíduos (38 

± 12 anos), acompanhados por 8,9 anos, do estudo Seguimiento Universidad de 

Navarra. O risco aumentou progressivamente a cada quartil do IID (quarto quartil 

versus primeiro quartil: HR=2,03; IC95%: 1,06-3,88). Para cálculo do IID foram 

considerados calorias totais, carboidratos, proteínas, fibras, colesterol, gorduras totais, 

saturadas, monoinsaturadas, poli-insaturadas e trans; ômega-3 e ômega-6; vitaminas B1, 

B2, B3, B6, B12, A, C, D e E; ácido fólico, ferro, selênio, magnésio e zinco; álcool, 

cafeína (Ramallal et al., 2015). 

Com relação ao controle glicêmico e DM, poucos estudos avaliaram o IID. 

Woudenberg et al. (2013) fizeram uma adaptação do IID, adicionando ao seu escore o 

valor de seis marcadores inflamatórios (AIID): PCR, IL-6, IL-8, TNF-α, SAA e ICAM. 

Foram avaliados 1024 indivíduos (idade 64 ± 9 anos) do Cohort study on Diabetes and 

Atherosclerosis Maastricht Study e Hoorn Study. O aumento de um desvio padrão no 

AIID (2,88 unidades) está associado com um aumento de 0,9% na glicemia de jejum 

(IC: 0,1-1,7%), 2,3% da glicemia pós-carga (IC: 0-4,6%) e 3,5% no HOMA-IR (IC: 0,6-

6,3%).  Não houve associação com a hemoglobina glicada (van Woudenbergh et al., 

2013).  
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 Marcadores antropométricos foram avaliados em 4124 mulheres (idade 68 ± 5,8 

anos) 3111 homens (idade 66 ± 6,6 anos) sem DM do estudo Prevención con Dieta 

Mediterránea. Indivíduos no maior quintil do IID, quando comparados ao primeiro 

quintil, tiveram maior IMC e razão cintura quadril (RCQ), especialmente para mulheres. 

Para homens: IMC de 29,2 (IC95%: 28,9-29,5) versus 29,6 (29,3-29,9) kg/m
2
 e relação 

cintura:altura de 61,2 (60,8-61,7) versus 62,4 (61,9-62,9). Para mulheres: IMC de 29,9 

(29,6-30,2) versus 30,8 (30,5-31,1) kg/m
2
 e RCQ  de 62,7 (62,2-63,1) versus 64,3 (63,9-

64,8) (Ruiz-Canela et al., 2015). 
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Tabela 1. Componentes Alimentares Incluídos no Índice Inflamatório 

da Dieta e Escores de Inflamação  

(Fonte: Shivappa et al., 2014a) 
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(Fonte: Shivappa et al., 2014a) 

(continua) 

Tabela 1. Componentes Alimentares Incluídos no Índice Inflamatório da 

Dieta e Escores de Inflamação  
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QUADRO CONCEITUAL 

 

Em suma, com base nos dados revisados, é possível assumir que as 

relações na Figura 1 (abaixo) apresentadas estejam envolvidas no processo 

inflamatório e no maior risco de desenvolver diabetes. 

 

 
Figura 1. Quadro Conceitual  

 

 

Resumidamente, retomando o que já foi descrito em maiores detalhes 

nessa revisão, um padrão de consumo alimentar pró-inflamatório está 

associado ao aumento de marcadores de inflamação subclínica (como, por 
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exemplo, PCr e leucócitos totais) e vinculados à patogênese da disglicemia, 

da resistência à insulina e do diabetes.  Enquanto que um padrão de dieta 

ocidental está associado ao aumento de componentes inflamatórios, um 

padrão alimentar de dieta mediterrânea está associado à diminuição desses 

componentes. 

A composição da dieta, em especial seu teor de gordura saturada e 

carboidratos de rápida absorção, tem sido apontada como importante agente 

pró-inflamatório via alteração da microbiota intestinal, também pelo aumento 

da permeabilidade intestinal, ou mesmo diretamente via ativação de Toll-like 

receptors pela presença de ácidos graxos livres. 

Radicais livres são produzidos pelo nosso organismo também pelo 

estímulo de fatores externos, dentre eles componentes da alimentação – como 

o excesso de consumo de carboidratos e gorduras. A produção de radicais 

livres é precursora do estresse oxidativo. 

Uma vez que grande parte dessas variáveis foram avaliadas no estudo 

ELSA-Brasil e estão disponíveis para análise, é possível melhor avaliar os 

componentes alimentares e seus efeitos nos marcadores inflamatórios, bem 

como na incidência de diabetes. 
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OBJETIVOS 

 

Artigo 1 (análise transversal): 

- Reproduzir o IID – previamente publicado (Shivappa et al., 2014) – com o dados do 

ELSA-Brasil; 

- Desenvolver um Escore de Marcadores de Inflamação, com dados laboratoriais dos 

participantes do ELSA-Brasil; 

- Investigar a associação entre o IID e marcadores de inflamação subclínica (PCr e 

Leucócitos totais); 

- Investigar a associação entre o IID e metabolismo da glicose, bem como resistência à 

insulina. 

 

Artigo 2 (análise longitudinal): 

- Desenvolver um padrão alimentar inflamatório e um Índice de Inflamação dos 

Alimentos (IIA) a partir da associação dos alimentos com marcadores inflamatórios; 

- Investigar a associação entre o IIA e marcadores de inflamação subclínica (PCr e 

Leucócitos totais); 

- Investigar a associação entre o IIA e metabolismo da glicose, bem como resistência à 

insulina; 

- Avaliar o IIA como fator de risco para desenvolver diabetes e ganho de peso. 
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RESUMO (273 palavras) 

Introdução 

A alimentação parece exercer papel central na regulação da inflamação crônica, 

que por sua vez está intimamente ligada à etiologia do diabetes e das doenças 

cardiovasculares. Um índice de inflamação da dieta (IID) foi derivado a partir de 

revisão sistemática de componentes alimentares pró- e anti-inflamatórios, mas foi, até 

agora, pouco avaliado em outros estudos. 

Objetivo 

Teve-se por objetivo reproduzir e avaliar a associação do IID com marcadores 

inflamatórios em estudo multicêntrico brasileiro. 

Métodos 

 Em análise transversal da linha de base do Estudo Longitudinal de Saúde do 

Adulto (ELSA-Brasil), foram incluídos 10271 participantes livres de doenças crônicas. 

Dados de consumo alimentar foram obtidos a partir de um questionário de frequência 

alimentar. O IID foi calculado, conforme descrito por Shivappa, considerando 31 

componentes alimentares. Regressão logística foi utilizada para avaliar a associação dos 

quartis de IID com níveis elevados de proteína-C-reativa (≥ 3 mg/L), de leucócitos (≥ 

p75; 7190 mm³), e da combinação de ambos [(z-score leucócitos + z-score proteína-C-

reativa)/2; ≥ p75; 0,38] e GlycA (≥ p75; 444 μmol/L). 

Resultados 

O IID se associou de forma significativa com proteína-C-reativa elevada 

(OR=1,20, IC95% 1,04-1,39, na comparação do 4º contra o 1º quartil do IID) quando 

ajustado para idade, sexo, raça, centro do estudo, escolaridade, tabagismo, consumo de 

álcool, atividade física, ingestão energética diária, e índice de massa corporal. 

Associações positivas, porém estatisticamente não significativas, foram também 
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observadas para os demais marcadores avaliados. 

Conclusão 

 A associação encontrada confirma a presença de estímulos pró-inflamatórios na 

alimentação. O papel mediador da inflamação branda e crônica na associação entre um 

perfil alimentar de maior risco para doenças crônicas precisa ainda ser confirmado em 

análises longitudinais. 
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ABSTRACT (247 words) 

Introduction 

Food consumption appears to play a central role in the regulation of chronic 

inflammation, which is closely linked to the etiology of diabetes and cardiovascular 

disease. A dietary inflammation index (DII), developed by Shivappa from a systematic 

review of pro- and anti-inflammatory the dietary components, has been, as yet, little 

evaluated in other settings. 

Objective 

The aim was to reproduce and evaluate the association of the DII with 

inflammatory markers in a large Brazilian cohort. 

Methods 

A cross-sectional analysis of the baseline from the Brazilian Longitudinal Study of 

Adult Health (ELSA-Brasil) was performed with data from 10271 participants, after 

exclusions. Food consumption data were obtained from a food frequency questionnaire. 

The DII was calculated as described previously, considering 31 food components. 

Logistic regressions were constructed to evaluate the association of DII quartiles with 

high levels of c-reactive-protein (≥ 3 mg/L), leucocytes (≥ p75; 7190 mm³), both 

combination [(leucocytes z-score + c-reactive-protein z-score)/2; ≥ p75; 0,38] and  

GlycA (≥ p75; 444 μmol/L). 

Results 

 The DII was associated with high levels of reactive-c-protein (OR=1,20, 

IC95% 1,04-1,39, fourth versus first IID quartile) were adjusted for age, sex, race, 

center, education, smoking, alcohol consumption, physical activity, daily energy intake 

and body mass index.  Positive, but not statistically significant, associations were also 

observed for the other markers evaluated. 
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Conclusion 

 The associations found confirm the presence of pro-inflammatory stimuli in 

the diet.  The mediating role of chronic inflammation in associations of high risk dietary 

patterns with chronic diseases will require confirmation in longitudinal analyses. 
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INTRODUÇÃO 

A inflamação subclínica é caracterizada pelo aumento da concentração de 

marcadores inflamatórios na circulação, e está envolvida na patogênese da obesidade, 

do diabetes (DM), das doenças cardiovasculares (DCV) e da síndrome metabólica 

(Duncan & Schmidt, 2001; Kolb & Mandrup-Poulsen, 2010).  

 Dentre os fatores que influenciam a resposta inflamatória subclínica, o peso 

corporal (Manning et al., 2008), a hiperglicemia (Nappo et al., 2002) e resistência à 

insulina (Luft et al., 2013), o aumento da idade (Krabbe et al., 2004) e o tabagismo 

(King et al., 2016) contribuem para o aumento das moléculas inflamatórias, enquanto o 

exercício físico (Fallon et al., 2001), bem como o consumo de álcool em doses 

moderadas (Imohof et al., 2004) atuam diminuindo as mesmas. Padrões alimentares 

saudáveis também se associam com menores níveis de marcadores inflamatórios, como 

a dieta mediterrânea (Schwingshackl & Hoffmann, 2014) e dietas com alto Health 

Eating Index (Lopez-Garcia et al., 2004). Em paralelo, a dieta ocidental está associada 

ao aumento de componentes pró-inflamatórios (Nettleton et al., 2006). 

Alguns componentes alimentares já foram suficientemente estudados para serem 

caracterizados como pró- ou anti-inflamatórios. Dentre os componentes nutricionais 

considerados anti-inflamatórios estão: grãos integrais, fibras, frutas e vegetais, soja, 

peixes, castanhas e nozes. Ainda estudam-se os efeitos anti-inflamatórios dos chás, café 

e cacau. Dentre os componentes nutricionais considerados pró-inflamatórios estão: 

produtos de glicação avançada (AGEs), ácidos graxos saturados, ácidos graxos trans, 

ômega-6 e carboidratos (Calder et al., 2011).  

No ano de 2009 foi criado o primeiro índice inflamatório da dieta (IID) com o 

objetivo de categorizar os indivíduos quanto ao seu consumo alimentar, e classifica-los 

como tendo padrões alimentares pró ou anti-inflamatórios. Esse IID foi validado e 
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considerado apto a predizer mudanças nos níveis de proteína-C-reativa (PCr) (Cavicchia 

et al., 2009). No ano de 2014 um novo IID foi proposto, redefinindo os algoritmos para 

o cálculo do IID da dieta a partir da análise e revisão de 1943 estudos que avaliaram 

alimentos e nutrientes e seus efeitos em seis marcados inflamatórios (Shivappa et al., 

2014a). Mas, até o presente, este novo índice foi pouco avaliado em outros contextos. 

Logo, o presente estudo tem por objetivo reproduzir o IID no ELSA-Brasil, uma 

coorte de adultos brasileiros, para permitir avaliar a sua associação com marcadores 

inflamatórios em adultos de meia idade e idosos em diferentes cidades e regiões 

brasileiras. 
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MÉTODOS 

 Design do Estudo 

Essa é uma análise transversal da linha de base (2008-2010) do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte multicêntrica que 

investiga o desenvolvimento de doença cardiovascular, diabetes e outras doenças 

crônicas. O Estudo conta com a participação voluntária de 15105 funcionários (ativos e 

aposentados) de instituições públicas situadas em seis diferentes cidades de três 

diferentes regiões do Brasil (Schimidt et al., 2014).  

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comitês de Ética e Pesquisa em cada Centro 

de Investigação. Todos participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido.  

Participantes do Estudo 

Foram excluídos 4065 participantes com doença crônica conhecida que poderia 

levar a possíveis alterações no seu consumo alimentar (indivíduos com doenças 

cardíacas – história de infarto e/ou/ angina e/ou doença coronariana e/ou acidente 

vascular cerebral –, diabetes, doença renal auto-relatada e confirmada pela taxa de 

filtração glomerular, câncer auto-relatado – exceto aqueles de pele –, e aqueles que 

tinham realizado cirurgia bariátrica), 26 participantes em uso de varfarina, 21 

participantes que não responderam ao questionário de frequência alimentar (QFA), 113 

participantes sem medidas de leucócitos totais e/ou proteína-C-reativa (PCr), 328 

participantes caracterizados com medidas de inflamação aguda (PCr > 10 mg/dL), 131 

participantes que referiram um consumo alimentar – identificado pelo QFA – inferior a 

600 kcal ou superior a 6000, 150 participantes pela ausência de covaríaveis de ajuste, 

totalizando 10271 participantes para análise. 
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Dados sócio demográficos (idade, sexo, raça, nível educacional), história médica 

pregressa de diabetes e de outras doenças, consumo de bebidas alcoólicas, atividade 

física e fumo foram obtidos por meio de questionários padronizados. Consumo de 

álcool foi estimado a partir da soma de etanol (g/dia) de todas as bebidas relatadas. 

Tabagismo foi estimado a partir do consumo de cigarros por ano. Atividade física foi 

avaliada pelo Physical Activity Questionnaire, e foi considerada pela soma dos 

metabolic equivalent minutes per week (METs) em atividades de lazer. 

Medidas Clínicas 

Dados antropométricos (altura, peso, circunferência da cintura e do quadril) e 

clínicos (pressão arterial) foram aferidos com protocolo padronizado.  

Para medidas antropométricas foram usadas balança calibrada com precisão de 

0,1 kg (Toledo 2096PP), estadiômetro vertical (Seca-SE-216) e fita métrica não 

extensível com 0,1 cm de precisão. A circunferência da cintura foi medida no ponto 

médio entre a última costela e a crista ilíaca. 

Medidas de pressão foram realizadas três vezes, e a média das duas últimas 

medidas foram utilizadas nas análises. 

Para as análises laboratoriais, sangue em jejum (8h-15h) foi coletado e 

processado localmente, e posteriormente encaminhado ao laboratório central do ELSA-

Brasil, onde foram feitas as determinações analíticas (Pereira et al., 2013).  Os métodos 

utilizados para mensurações laboratoriais foram: glicose - método enzimático de 

hexoquinase; colesterol total - colesterol oxidase; triglicérides - glicerol-fosfato 

peroxidase (segundo Trinder); HDL-colesterol - colorimétrico homogêneo; e LDL-

colesterol - equação de Friedewald ou método colorimétrico homogêneo (quando 

triglicérides superior a 400 mg/dL); insulina - imunoenzimático com pérolas; PCr - 

imunoquímico por nefelometria e leucócitos - citometria de fluxo de luz (Fedeli et al., 
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2013). GlycA foi determinada a partir de lipoproteínas séricas (Harada et al., 2016), e 

foi estimado para apenas 3224 participantes. 

Foi criando um escore de marcadores de inflamação a partir da soma dos z-

scores (valor do indivíduo menos a média dividido pelo desvio padrão) das medidas de 

PCR e leucócitos totais, posteriormente dividido por dois. 

Para cálculo dos índices HOMA, foram utilizadas glicemia e insulina de jejum, 

nas unidades do sistema internacional de medidas. HOMA-IR foi definido pela fórmula 

[(glicemia*insulina jejum]/22,5.  

Consumo Alimentar 

Dados de consumo alimentar foram obtidos a partir de um QFA semi-

quantitativo e previamente validado (Molina et al., 2013), contendo 114 itens 

alimentares, objetivando avaliar o consumo habitual dos participantes nos últimos 12 

meses. O relato de ingestão (QFA) foi convertido em consumo diário e sua composição 

nutricional foi estimada através do software Nutrition Data System for Research®.  

Índice Inflamatório da Dieta 

O IID foi calculado, conforme descrito por Shivappa et al., 2014a, para cada 

indivíduo, a partir da soma dos escores de cada componente alimentar e nutriente 

específico, conforme descrito a seguir.  

Dos 45 itens do IID (Shivappa et al., 2014a), 31 foram considerados para a 

reprodução do IID no ELSA-Brasil (Tabela 1). Não foi possível estimar o consumo e, 

portanto, não foram considerados os seguintes componentes para o cálculo do IID: óleo 

de cravo (eugenol), gengibre, açafrão vermelho e amarelo, chá preto/verde, flavanos, 

flavonas, flavonóis, flavononas, antocianidinas, isoflavonas, pimenta, orégano e 

alecrim. Dos nutrientes considerados pró-inflamatórios as maiores médias de 

contribuição foram das gorduras saturadas, gorduras totais e as gorduras trans. Já, 
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quanto aos anti-inflamatórios, os maiores contribuintes para o IID foram fibras, 

betacaroteno, magnésio, vitamina D e ômega-3. 

Inicialmente foi realizado o ajuste para calorias totais para cada item do IID (a 

partir de regressão linear e análise dos resíduos) (Willett et al., 1986). Secundariamente, 

cada item alimentar a ser considerado no IID foi transformado no seu z-score (por 

exemplo, para carboidratos, foi considerado o consumo de carboidratos do indivíduo 

menos a média de consumo de carboidratos de todos os indivíduos, dividido pelo desvio 

padrão do consumo de carboidratos de todos os indivíduos). Esse segundo passo tem 

por objetivo minimizar os efeitos de diferentes unidades de medidas (exemplo gramas e 

microgramas) no IID. 

Com objetivo de minimizar o efeito não simétrico da variável, o terceiro passo 

foi identificar para cada participante qual era o seu percentil de consumo de cada 

componente alimentar. Para obter uma distribuição simétrica com valores centrados em 

0, o quarto passo foi utilizar esse percentil previamente determinado e multiplica-lo por 

dois e diminuí-lo de 1, sendo então resultante um valor entre -1 (máximo anti-

inflamatório) e 1 (máximo pró-inflamatório). O quinto passo foi utilizar esse percentil 

padronizado e multiplica-lo pelo coeficiente inflamatório disponível em Shivappa et al. 

(2014a). Ao final, foi realizada a soma dos 31 valores, chegando ao IID final de cada 

indivíduo. 

Análise Estatística 

Foram realizadas análises descritivas e analíticas. Para avaliar a normalidade de 

distribuição das variáveis que caracterizam a população em estudo foi utilizado o teste 

de Shapiro-Wilk. De acordo com suas distribuições, as variáveis foram apresentadas 

como média e desvio padrão, ou mediana e intervalo interquartil.  
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Comparações das características sócio-econômicas, antropométricas e 

laboratoriais entre quartis do IID foram estimadas por meio de ANCOVA, ajustada para 

idade, sexo e raça (brancos e não brancos). Comparações entre variáveis categóricas 

foram realizadas pelo teste qui-quadrado. 

Regressão logística foi utilizada para investigar a associação entre os quartis do 

IID e níveis elevados dos marcadores inflamatórios, sendo que proteína-C-reativa (PCr) 

foi categorizada em ≥ 3 mg/L (aproximadamente percentil 75 da sua distribuição), e os 

demais foram categorizados de acordo com o seu percentil 75 (leucócitos, GlycA e o 

escore de marcadores de inflamação), bem como marcadores de resistência à insulina 

(insulina, insulina 2h pós-TTG, HOMA-IR), glicemia de jejum e glicemia de 2h pós-

TTG ≥ 140 mg/dL. 

Foi adotado um nível de significância de 5%. As análises foram realizadas no 

software SAS (Statistical Analysis System,  SAS Institute Inc., Cary, N.C.), versão 9.4. 
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RESULTADOS  

A mediana do IID foi de 0,04 (-1,43-1,50), sendo que 50,7% dos participantes 

(n=5203) tiveram um IID positivo, considerada uma alimentação pró-inflamatória. Na 

Tabela 2 estão descritas algumas características dos participantes do estudo, por quartil 

do IID. O quartil superior (em relação ao quartil inferior) estava composto de indivíduos 

mais jovens [53,0 anos (IC95%: 46,0-59,0) vs. 47,0 anos (IC95%: 42,0-53,0); p<0,001] 

e mais homens [57,0% (n=1463) vs. 34,5% (n=886); p<0,001].  

Como visto na Tabela 3, os indivíduos que se encontravam no quartil mais pró-

inflamatório (quarto quartil), tiveram uma chance 20% maior de ter seus níveis de PCr ≥ 

3 mg/L (IC95%: 1,04-1,39) no modelo ajustado para variáveis socioeconômicas (sexo, 

raça, escolaridade, idade), de risco individual (tabagismo, consumo de álcool e atividade 

física), calorias totais e índice de massa corporal. Após os ajustes para variáveis 

socioeconômicas, tiveram chances 24% maiores de ter os valores de leucócitos acima 

do percentil 75 (7190 mm³), bem como chances 22% maiores de ter os valores do 

escore de marcadores de inflamação maiores do que o percentil 75 (0,38). Não houve 

associação do IID com o marcador GlycA. Ao avaliar a associação ajustada (modelo 4) 

do IID quando expresso de forma contínua (como incremento de um desvio padrão 

DP=2), os indivíduos tiveram uma chance 9% maior (OR=1,09; IC95%: 1,04-1,15) de 

ter seus níveis de PCr ≥ 3 mg/L; e da mesma forma chances 10% e 9% maiores ter seus 

níveis do leucócitos e seu escore de marcadores de inflamação acima do percentil 75 de 

suas distribuições Não houve associação do IID com o marcador GlycA. 

Com relação aos marcadores de resistência à insulina (Tabela 4), os indivíduos 

que se encontravam no quartil mais pró-inflamatório (quarto quartil), tiveram chances 

20% maiores de ter os valores de insulina em jejum acima do percentil 75 (9,4 μU/mL), 

no modelo ajustado para variáveis socioeconômicas, de risco individual, calorias totais e 
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índice de massa corporal. Ao ajustar apenas para as variáveis socioeconômicas, os 

indivíduos que se encontravam no quartil mais pró-inflamatório tiveram chances 17% 

maiores de ter os níveis de insulina pós-TTG maiores que o percentil 75 (68,9 μU/mL) e 

25% maiores de ter os valores de HOMA-IR maiores do que o percentil 75 (2,47). No 

entanto, com maiores ajustes, estas associações não se mantiveram. Não houve 

associações para glicemia em jejum e pós-TTG. 
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DISCUSSÃO 

O IID foi reproduzido para o ELSA-Brasil, sendo que metade dos participantes 

do estudo tem uma alimentação considerada pró-inflamatória. Indivíduos mais velhos e 

do sexo feminino apresentaram um padrão alimentar mais anti-inflamatório. O IID se 

associou de forma positiva, mas fraca com marcadores de inflamação, apenas com 

significância estatística com proteína-C-reativa. Associou-se também fracamente com 

insulina de jejum.  

Em nosso estudo o IID associou-se à níveis de PCr > 3 mg/L (OR=1,20; IC95%: 

1,04-1,39; p<0,05). Ao avaliar o IID em um total de 1005 participantes do Seasonal 

Variation of Blood Cholesterol Study, sendo que destes 519 realizaram um recordatório 

de 24 horas e 586 realizaram um registro alimentar de 7 dias; o IID esteve associado à 

PCr > 3 mg/L, tanto para os indivíduos que realizaram o de 24h (OR = 1,08; IC95%: 

1,01-1,16; p=0,035) quanto para aqueles que realizaram o de 7 dias (OR = 1,10; IC95%: 

1,02-1,19; p=0,015) (Shivappa et al., 2014b).  

Identificamos maiores valores do Escore de marcadores de inflamação para aqueles 

indivíduos no maior quartil em modelos menos ajustados. Tabung et al. (2015), 

considerou os marcadores IL-6, PCR e TNFα para a construção de um escore de 

marcadores de inflamação, semelhante à proposta adotada em nosso trabalho, e 

identificaram que maiores níveis de IID (quinto em relação ao primeiro quintil) 

estiveram associados ao aumento de 0,26 (IC95%: 0,12-0,40) no escore z de marcadores 

de inflamação.  

Ainda que avaliadas de forma transversal, os marcadores de controle glicêmico 

(glicemia de jejum e 2h pós-TTG) não foram diferentes para os indivíduos com maior 

IID, porém insulina e HOMA-IR estiveram associados, apontando uma relação do IID e 

resistência insulínica. Woudenberg et al. (2013) utilizaram uma adaptação do IID 
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(adicionando ao seu escore o valor de outros marcadores inflamatórios: PCR, IL-6, IL-

8, TNF-α, SAA e ICAM) e identificaram que o aumento de um desvio padrão no IID 

(2,88 unidades) está associado com um aumento de 0,9% na glicemia de jejum (IC: 0,1-

1,7%), 2,3% da glicemia pós-carga (IC: 0-4,6%) e 3,5% no HOMA-IR (IC: 0,6-6,3%).  

O uso de revisões da literatura para derivar índices alimentares é uma das opções de 

avaliar o efeito da alimentação no processo saúde-doença. Através da literatura, é 

possível identificar nutrientes e/ou alimentos que se associem com o desfecho de 

interesse (por exemplo, marcadores de inflamação) e definir algoritmos para categorizar 

os indivíduos. Esse é o caso do IID, para o qual são utilizados 35 macro- e 

micronutrientes, e apenas nove componentes alimentares. Mas esta abordagem não é 

sem problemas. Uma limitação do índice é que não pode ser diretamente interpretado, 

pois não consumimos nutrientes, mas sim alimentos (Hoffmann et al., 2004). Além 

disso, a medida de tamanho do efeito de cada componente na geração do escore baseia-

se na frequência de citações desse componente como pro- ou anti-inflammatório na 

literatura, e não no tamanho de seu efeito pro- ou anti-inflamatório visto nas 

investigações originais. 

Análises estatísticas alternativas e logicamente mais robustas, como por exemplo, a 

metodologia do Reduced Rank Regression (RRR), identificam padrões alimentares 

compostos de grupos alimentares com objetivo de explicar quanto possível da variância 

de um marcador de resposta pro ou anti-inflamatória (como, por exemplo, 

biomarcadores sanguíneos de inflamação) (Hoffmann et al., 2004), e é considerado mais 

acurado para predizer o efeito dieta-doença do que as análises que utilizam alimentos 

e/ou nutrientes isolados (Tabung et al., 2016). 

Uma limitação de nosso estudo é que não foi possível avaliar a associação do IID 

com outros componentes de inflamação, uma vez que eles não estavam disponíveis para 
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o ELSA-Brasil. Outros marcadores de inflamação foram avaliados em 2524 indivíduos 

(idade 35-55 anos) do Asklepios Study (Bélgica), onde o IID foi associado com níveis 

maiores que 1,6 pg/ml de IL-6 (OR=1,19; IC 1,04-1,36) e maiores que 15 µmol/L de 

homocisteína (OR=1,56; IC 1,25-1,94) (Shivappa et al., 2015). Porém, avaliamos, pela 

primeira vez, o GlycA e sua associação com o IID. O GlycA é considerado um novo 

biomarcador de inflamação sistêmica, e já foi associado ao desenvolvimento de doenças 

crônicas (Duprez et al., 2016).  

 Concluindo, de acordo com as associações encontradas para o potencial 

inflamatório da dieta, obtido pelo IID, com marcadores de inflamação e de resistência a 

insulina acredita-se que o aumento da inflamação subclínica pode ser um dos caminhos 

pelo qual a dieta interfere na fisiopatologia das doenças crônicas. No entanto, as 

associações apresentadas são fracas e raramente estatisticamente significativas, 

levantando dúvida se o IID é a maneira mais adequada de caracterizar a carga 

inflamatória de padrões alimentares. Mais estudos que analise o IID e índices derivadas 

com outras abordagens em estudos prospectivas avaliando desfechos clínicos são 

necessários para determinar a importância da carga inflamatória da dieta na 

fisiopatologia das doenças crônicas como diabetes e doenças cardiovasculares.  
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Tabela 1. Componentes alimentares e escores 

utilizados para cálculo do Índice de Inflamatório da 

Dieta no ELSA-Brasil, 2008-2010. 

Componente Alimentar Escore de inflamação 

Pró-inflamatórios  

   Calorias (kcal) 0,180 

   Carboidratos (g) 0,097 

   Proteínas (g) 0,021 

   Lipídeos totais (g) 0,298 

   Lipídeos saturados (g) 0,373 

   Lipídeos trans (g) 0,229 

   Colesterol (mg) 0,110 

   Ferro (mg) 0,032 

   Vitamina B12 (µg) 0,106 

Anti-inflamatórios  

   Lipídeos monoinsaturados (g) -0,009 

   Lipídeos poli-insaturados (g) -0,337 

   Ômega-3 (g) -0,436 

   Ômega-6 (g) -0,159 

   Fibras (g) -0,663 

   Ácido Fólico (µg) -0,190 

   Magnésio (mg) -0,484 

   Selênio (µg) -0,191 

   Zinco (mg) -0,313 

   Vitamina A (RE) -0,401 

   Vitamina B2 (mg) -0,098 

   Vitamina B3 (mg) -0,246 

   Vitamina B6 (mg) -0,365 

   Vitamina C (mg) -0,424 

   Vitamina D (µg) -0,446 

   Vitamina E (mg) -0,419 

   Betacaroteno (µg) -0,584 

   Álcool (g) -0,278 

   Cafeína (g) -0,110 

   Alho (g) -0,412 

   Cebola (g) -0,301 

(Fonte: Shivappa et al., 2014a) 
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Mais Anti-inflamatório 

Q1 

(-5,82 - -1,43) 

Q2 

(-1,43 – 0,04) 

Q3 

(0,04 - 1,50) 

Mais pró-inflamatório 

Q4 

(1,50 - 6,61) 

p* 

Índice de Inflamação da Dieta -2,43 (-3,15 - -1,86) -0,67 (-1,02 - -0,30) 0,73 (0,40 - 1,11) 2,52 (1,96 - 3,31) <0,001 

Idade (anos) 52,0 (46,0-59,0) 50,0 (45,0-57,0) 49,0 (44,0-55,0) 47,0 (42,0-53,0) <0,001 

Mulheres 1681 (65,5%) 1557 (60,6%) 1406 (54,8%) 1105 (43,0%) <0,001 

Raça 
  

   

    Negros 379 (14,8%) 353 (13,7%) 356 (13,9%) 383 (14,9%) 0,007 

    Pardos 683 (26,6%) 682 (26,6%) 770 (30,0%) 765 (29,8%)  

    Brancos 1406 (54,8%) 1445 (56,3%) 1358 (52,9%) 1356 (52,8%)  

Índice de Massa Corporal (kg/m
2
)

 
26,2 (26,0-26,4) 26,2 (26,1-26,4) 26,3 (26,1-26,5) 26,4 (26,2-26,5) 0,517 

Circunferência da Cintura (cm)
 

  
   

    Homens 93,2 (92,4-93,9) 92,7 (92,0-93,4) 93,6 (93,0-94,2) 93,9 (93,4-94,5) 0,044 

    Mulheres 84,6 (84,0-85,1) 85,3 (84,8-85,9) 85,5 (85,0-86,1) 86,6 (85,0-87,3) <0,001 

Razão Cintura-quadril
 

  
   

    Homens 0,93 (0,92-0,94) 0,93 (0,93-0,94) 0,94 (0,93-0,94) 0,94 (0,94-0,95) 0,920 

    Mulheres 0,83 (0,83-0,84) 0,83 (0,83-0,84) 0,84 (0,83-0,84) 0,84 (0,84-0,85) 0,440 

Pressão Arterial Sistólica (mmHg)
 
 118,6 (118,0-119,2) 117,9 (117,4 -118,5) 119,5 (118,9-120,1) 119,3 (118,7-119,9) <0,001 

Pressão Arterial Diastólica (mmHg) 75,1 (74,7-75,4) 74,7 (74,4-75,1) 75,7 (75,4-76,1) 75,9 (75,5-76,3) <0,001 

Hemoglobina Glicada (%) 5,19 (5,17-5,21) 5,20 (5,18-5,22) 5,19 (5,17-5,21) 5,21 (5,19-5,23) 0,816 

Glicose jejum (mg/dL) 103,0 (102,7-103,3) 103,4 (103,1-103,7) 103,1 (102,8-103,4) 103,1 (102,8-103,4) 0,439 

Glicose pós-carga (mg/dL) 120,8 (119,8-121,9) 122,1 (121,0-123,1) 122,5 (121,5-123,6) 122,0 (120,9-123,1) 0,156 

Insulina Jejum (μU/mL) 6,7 (6,5-6,9) 7,3 (7,1-7,6) 7,4 (7,2-7,6) 7,7 (7,4-7,9) <0,001 

HOMA-IR 
a
 1,73 (1,66-1,79) 1,89 (1,83-1,96) 1,90 (1,84-1,97) 1,98 (1,92-2,05) <0,001 

HOMA-β 
 b
 60,9 (58,8-63,1) 66,6 (64,4-68,7) 67,7 (65,5-69,9) 69,7 (67,5-71,2) <0,001 

Triglicérides (mg/dL) 129,6 (126,3-132,8) 129,9 (126,7-133,1) 129,4 (126,1-132,6) 129,3 (126,0-132,6) 0,995 

Colesterol total (mg/dL)
 
 217,2 (215,6-218,7) 215,7 (214,2-217,2) 215,2 (213,7-216,7) 214,0 (212,4-215,5) 0,101 

HDL-colesterol (mg/dL)  58,7 (58,2-59,2) 57,9 (5745-58,4) 57,5 (57,0-58,0) 56,6 (56,1-57,1) <0,001 

Tabela 2. Características
†
 dos participantes (n = 10271), conforme quartis do Índice Inflamatório da Dieta. ELSA-Brasil, 2008-2010. 

 

†
N (%) ou mediana (intervalo interquartil), *Para variáveis categóricas foi realizado o teste qui-quadrado, para variáveis contínuas ANCOVA com ajuste para sexo, idade e raça 

(brancos versus não brancos); a - HOMA-IR definido por [(Glicose jejum*Insulina jejum)/22,5]; b - HOMA-β definido por [(20*Insulina jejum)/(Glicemia - 3,5)]; c - Escore de 

marcadores de inflamação definido por [(z-score leucócitos + z-score proteína c-reativa)/2]; d - n=3438 
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Mais Anti-inflamatório 

Q1 

(-5,82 - -1,43) 

Q2 

(-1,43 – 0,04) 

Q3 

(0,04 - 1,50) 

Mais pró-inflamatório 

Q4 

(1,50 - 6,61) 

p* 

Ácido Úrico (mg/dL) 5,40 (5,35-5,44) 5,42 (5,37-5,47) 5,41 (5,36-5,45) 5,39 (5,34-5,44) 0,862 

Microalbuminuria (mg/dL) 0,73 (0,56-0,90) 0,93 (0,76-1,10) 0,94 (0,78-1,11) 1,07 (0,90-1,24)
 0,047 

Leucócitos (mm³)  6160 (6095-6225) 6293 (6229-6357) 6319 (6254-6382) 6316 (6251-6381) 0,002 

Proteína-C-reativa (mg/L)
 
 1,86 (1,78-1,94) 2,06 (1,98-2,14) 2,15 (2,07-2,23) 2,20 (2,12-2,28) <0,001 

Escore de marcadores inflamação
c
 -0,08 (-0,11- -0,05) 0,01 (-0,03-0,03) 0,03 (0,01-0,06) 0,05 (0,01-0,08) <0,001 

GlycA (μmol/L)
d 400,9 (396,7-405,0) 405,5 (401,5-409,6) 411,4 (407,3-415,5) 410,9 (406,6-415,2) <0,001 

Tabela 2. (continuação) 

 

†
N (%) ou mediana (intervalo interquartil), *Para variáveis categóricas foi realizado o teste qui-quadrado, para variáveis contínuas ANCOVA com ajuste para sexo, idade e raça 

(brancos versus não brancos); a - HOMA-IR definido por [(Glicose jejum*Insulina jejum)/22,5]; b - HOMA-β definido por [(20*Insulina jejum)/(Glicemia - 3,5)]; c - Escore de 

marcadores de inflamação definido por [(z-score leucócitos + z-score proteína c-reativa)/2]; d - n=3438 
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Tabela 3. Associação entre o Índice Inflamatório da Dieta (mudança de um desvio padrão) e seus quartis e marcadores inflamatórios 

(n=10271). ELSA-Brasil, 2008-2010. 
 

 

a - [(z-score leucócitos + z-score proteína-C-reativa)/2] 

Modelo 1 – não ajustado; Modelo 2 – ajustado para idade, sexo, raça, centro e escolaridade; Modelo 3 – Modelo 2 + cigarro (maços - ano) + álcool (g/dia etanol) e atividade física (METs) + 

calorias; Modelo 4 – Modelo 3 + IMC; *p<0,05; **p<0,001 #n=3438 

 

 

 Q1 Q2 Q3 Q4 IID (DP=2) 

OR  (IC95%)  OR OR  (IC95%) OR  (IC95%) OR  (IC95%) 

Proteína-C-reativa (≥ 3 mg/L)
 

    Modelo 1 

    Modelo 2 

 

1 

1 

 

1,13 (0,99-1,29) 

  1,15 (1,01-1,32)* 

 

1,21 (1,06-1,38)* 

 1,27 (1,11-1,45)** 

 

1,16 (1,02-1,33)* 

 1,29 (1,12-1,48)** 

 

1,08 (1,03-1,13)** 

1,13 (1,07-1,18)** 

    Modelo 3 1 1,13 (0,98-1,29) 1,21 (1,06-1,39)* 1,18 (1,02-1,36)* 1,09 (1,04-1,14)** 

    Modelo 4 1 1,14 (0,99-1,32) 1,24 (1,08-1,43)* 1,20 (1,04-1,39)* 1,09 (1,04-1,15)** 

Leucócitos (mm³) (≥ p75; 7190 mm³) 

    Modelo 1 

    Modelo 2 

 

1 

1 

 

  1,18 (1,04-1,35)* 

  1,16 (1,02-1,32)* 

 

   1,26 (1,11-1,43)** 

  1,20 (1,06-1,37)* 

 

  1,32 (1,16-1,50)** 

 1,24 (1,08-1,41)* 

 

1,12 (1,08-1,17)** 

1,10 (1,05-1,15)** 

    Modelo 3 1 1,10 (0,97-1,26) 1,13 (0,99-1,29) 1,12 (0,98-1,28) 1,10 (1,03-1,18)* 

    Modelo 4 1 1,12 (0,98-1,28) 1,14 (0,99-1,30) 1,14 (0,99-1,30) 1,10 (1,03-1,18)* 

Escore de marcadores inflamação
a 
(≥ p75; 0,38) 

    Modelo 1 

 

1 

 

1,17 (1,03-1,33)* 

 

1,24 (1,09-1,41)* 

 

1,19 (1,05-1,35)* 

 

1,10 (1,05-1,15)** 

    Modelo 2  1 1,16 (1,02-1,32)* 1,24 (1,09-1,42)* 1,22 (1,07-1,39)* 1,11 (1,06-1,17)** 

    Modelo 3 1    1,12 (0,97-1,28) 1,16 (1,02-1,33)*        1,08 (0,94-1,24) 1,09 (1,04-1,14)* 

    Modelo 4 1    1,13 (0,99-1,30) 1,18 (1,03-1,35)*        1,09 (0,95-1,26) 1,09 (1,04-1,15)* 

GlycA
#
  (≥ p75; 444 μmol/L) 

    Modelo 1 

    Modelo 2 

 

1 

1 

 

1,09 (0,88-1,36) 

1,13 (0,90-1,42) 

 

1,18 (0,95-1,48) 

1,20 (0,96-1,51) 

 

1,19 (0,95-1,49) 

1,26 (0,99-1,60) 

 

1,07 (0,99-1,16) 

1,09 (1,01-1,17)* 

    Modelo 3 1 1,10 (0,87-1,38) 1,14 (0,90-1,44) 1,12 (0,88-1,43) 1,04 (0,96-1,13) 

    Modelo 4 1 1,11 (0,88-1,39) 1,13 (0,90-1,43) 1,13 (0,88-,45) 1,04 (0,95-1,13) 
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Tabela 4. Associação entre os quartis do Índice Inflamatório da dieta e marcadores de resistência à insulina (n=10271).  

ELSA-Brasil, 2008-2010. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Modelo 1 – não ajustado;  Modelo 2 – ajustado para idade, sexo, centro, raça e escolaridade; Modelo 3 – Modelo 2 + Cigarro (maços - ano) 

+ álcool (g/dia etanol) e Atividade Física (METs) + calorias; Modelo 4 – Modelo 3 + IMC; *p<0,05; **p<0,001

 Q1 Q2 Q3 Q4 

 OR OR  (IC95%) OR  (IC95%) OR  (IC95%) 

Glicose jejum (≥ 100 mg/dL) 

    Modelo 1 

    Modelo 2 

 

1 

1 

 

1,04 (0,93-1,16) 

1,10 (0,97-1,24) 

 

0,96 (0,86-1,08) 

1,00 (0,89-1,13) 

 

0,99 (0,88-1,11) 

0,99 (0,87-1,12) 

    Modelo 3 1 1,09 (0,96-1,23) 0,99 (0,88-1,12) 0,95 (0,84-1,08) 

    Modelo 4 1 1,09 (0,96-1,23) 0,99 (0,87-1,12) 0,95 (0,84-1,08) 

Glicemia 2h-pós TTG (≥ 140 mg/dL) 

    Modelo 1 

    Modelo 2 

 

1 

1 

 

0,97 (0,85-1,10) 

1,03 (0,90-1,17) 

 

0,92 (0,81-1,05) 

1,00 (0,89-1,15) 

 

0,92 (0,81-1,05) 

1,05 (0,92-1,20) 

    Modelo 3 1 1,00 (0,88-1,14) 0,98 (0,86-1,12) 1,00 (0,87-1,15) 

    Modelo 3 1 1,01 (0,88-1,15) 0,98 (0,85-1,12) 1,01 (0,88-1,16) 

Insulina jejum (> p75; 9,4 μU/mL)
 

    Modelo 1 

    Modelo 2 

 

1 

1 

 

  1,14 (1,00-1,30)* 

  1,14 (1,00-1,30)* 

 

 1,25 (1,10-1,42)** 

 1,23 (1,08-1,40)* 

 

1,39 (1,23-1,57)** 

1,31 (1,15-1,49)** 

    Modelo 3 1 1,09 (0,96-1,25) 1,14 (1,01-1,31)* 1,16 (1,01-1,32)* 

    Modelo 4 1 1,12 (0,97-1,30) 1,19 (1,03-1,37)* 1,20 (1,03-1,38)* 

Insulina 2h-pós TTG (> p75; 68,9 μU/mL)
 

    Modelo 1 

    Modelo 2 

 

1 

1 

 

1,00 (0,88-1,14) 

1,05 (0,93-1,20) 

 

1,10 (0,97-1,25) 

1,18 (1,03-1,34)* 

 

1,09 (0,96-1,24) 

1,17 (1,03-1,34)* 

    Modelo 3 1 0,99 (0,87-1,13) 1,09 (0,96-1,24) 1,04 (0,91-1,19) 

    Modelo 4 1 1,00 (0,87-1,14) 1,10 (0,96-1,26) 1,05 (0,91-1,21) 

HOMA-IR (> p75 = 2,47) 

    Modelo 1 

    Modelo 2 

 

1 

1 

 

1,11 (0,98-1,26) 

1,11 (0,97-1,26) 

 

1,21 (1,07-1,38)* 

1,19 (1,04-1,35)* 

 

1,33 (1,17-1,51)** 

1,25 (1,09-1,43)** 

    Modelo 4 1 1,06 (0,93-1,21)   1,11 (0,97-1,27)  1,11 (0,97-1,27) 

    Modelo 5 1 1,09 (0,94-1,26)   1,14 (0,98-1,32)  1,13 (0,98-1,31) 
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RESUMO (270 palavras) 

Introdução: A dieta tem papel importante na regulação da inflamação e está 

intimamente relacionada com o desenvolvimento de várias doenças crônicas. O objetivo 

foi desenvolver um índice de inflamação dos alimentos (IIA) no Estudo Longitudinal de 

Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), e avaliar a sua associação com ganho de peso e 

incidência de diabetes. 

Métodos: Reduced Rank Regression (RRR) baseada em níveis de proteína-C-reativa e o 

número de leucócitos foi utilizado, inicialmente com 42 grupos alimentares obtidos a 

partir de um questionário de frequência alimentar em 9510 participantes após exclusões. 

Para avaliar associações, utilizou-se coeficientes de correlação de Spearman para 

variáveis quantitativas, regressão linear para ganho de peso, regressão logística para um 

grande ganho de peso (≥ percentil 90) e regressão de Cox para diabetes incidente.  

Resultados: O IIA foi composto de 11 grupos alimentares pró-inflamatórios (carne 

processada, carne vermelha, carne de porco, outros frutos mar, cerveja, café com açúcar, 

suco artificial com açúcar, suco artificial, refrigerante com açúcar, refrigerante, e 

cachorro quente) e 7 anti-inflamatórios (carne de frango, manteiga, frutas, cereais 

integrais, oleaginosas, pizza, e vinho), sendo 7 dos grupos pro-inflamatórios e apenas 1 

dos anti-inflamatórios de alimentos ultra-processados.  O IIA, em análises ajustadas, 

prediz maior ganho de peso (↑44 g/ano por cada desvio padrão maior no IIA; p<0,001), 

grandes ganhos de peso (quartil 4 versus quartil 1: OR=1,42; IC95% 1,15-1,76) e 

diabetes incidente (quartil 4 versus quartil 1: HR=1,29; IC95% 1,01-1,65).   

Conclusão: As associações, embora pequenas, sugerem que inflamação subclínica 

poderia ser um dos caminhos pelo qual a dieta causa certas doenças crônicas. O ultra-

processamento dos alimentos poderia ser determinante importante no aspecto pró-

inflamatório de padrões nutricionais atuais. 
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ABSTRACT (256 words) 

Introduction: 

Diet plays a central role in the regulation of inflammation and is closely related 

to the development of chronic diseases. Dietary patterns portray eating habits more 

comprehensively than nutrients or foods alone, and provide better understanding and 

predictive power in relation to causal processes. The objective was to develop an Index 

of Food Inflammation (IFI) derived from Reduced Rank Regression (RRR) based on its 

relation with inflammatory markers in the ELSA-Brasil population, and to evaluate its 

association with weight gain and incidence of diabetes. 

Methods: 

Food consumption data were obtained from a food frequency questionnaire of 

9778 participants, after exclusions. The RRR methodology initially involved 42 food 

groups. Spearman's correlation coefficients were used to evaluate the associations 

between quantitative variables, and, for the IFI, linear regression to evaluate its 

association with weight gain, logistic regression with large gains, and Cox regression 

with incident diabetes.  

Results: 

The inflammatory dietary pattern was composed of 17 pro-inflammatory food groups, 

including processed or red meat, pork, sugary soft drinks, and hotdogs, and seven anti-

inflammatory groups, notably fruits, nuts and wine. The IFI was associated with an 

additional marker of inflammation – GlycA, and with weight gain, risk of a large weight 

gain (quartile 4 vs. 1: adjusted OR=1.42; 95%CI 1.15-1.76) and risk of developing 

diabetes (quartile 4 vs. 1: adjusted HR=1.29; 95%CI 1.01-1.65).   

Conclusion: 

The associations, although small, suggest that subclinical inflammation could be one of 

the ways by which diet causes certain chronic diseases. Ultra-processing of foods could 
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be an important determinant in the pro-inflammatory aspect of some current dietary 

patterns. 
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INTRODUÇÃO 

O número de casos de diabetes vem crescendo de maneira expressiva no mundo 

(Wild et al., 2004), sendo que estima-se que no ano de 2035 serão 592 milhões de 

indivíduos com diabetes (IDF, 2015). No Brasil, a prevalência autorrelatada de diabetes 

por adultos aumentou, conforme VIGITEL, de 2006 para 2014, a prevalência aumentou 

de 5,5 para 8.0% (Iser et al., 2016). Em análise dos 15105 participantes do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), com idade entre 35-74 anos, onde 

foram considerados autorrelato de diagnóstico prévio de diabetes, uso de medicamentos 

para diabetes e valores laboratoriais (glicose de jejum, glicose pós-sobrecarga e 

hemoglobina glicada), a prevalência de diabetes foi de 19,7% em adultos com 35 anos 

ou mais de idade (Schmidt et al., 2014). 

Sabe-se que existe uma natureza inflamatória na fisiopatologia de diabetes 

(Schmidt & Duncan, 2003). A inflamação subclínica é caracterizada pelo aumento 

brando da concentração de marcadores inflamatórios na circulação, como, por exemplo 

Proteína-C-reativa (PCr).  

A dieta tem um papel central na regulação da inflamação subclínica, sendo que 

alguns componentes alimentares de forma isolada já têm sido identificados como pró-

inflamatórios (ácidos graxos saturados, ácidos graxos trans, ômega-6 e carboidratos) ou 

anti-inflamatórios (grãos integrais, fibras, frutas e vegetais, castanhas e nozes, peixes) 

(Calder et al., 2011). Alguns índices têm sido propostos para quantificar o conteúdo 

inflamatório dos alimentos para investigar essas relações, entre eles o Índice 

Inflamatório da Dieta (IID) (Shipavva et al., 2014), que tem demonstrado uma 

associação direta com maior risco de doenças cardiovasculares, síndrome metabólica e 

mortalidade (Ruiz-Canela et al., 2016).  

Como padrões alimentares retratam hábitos alimentares de forma mais 

abrangente do que nutrientes ou alimentos de forma isolada, poderiam proporcionar 
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uma melhor compreensão e poder preditivo sobre o papel de alimentação no processo 

causal (Tabung et al., 2016; Hu, 2002). Alguns padrões alimentares, como, por 

exemplo, o Healthy Eating Index (Lopez-Garcia et al., 2004) e o padrão de dieta 

mediterrânea estão diretamente associados com menor inflamação (Schwingshackl & 

Hoffmann, 2014). Em paralelo, a dieta ocidental está associada ao aumento de 

componentes pró-inflamatórios (Barbaresko et al., 2013). Análises derivadas por 

Reduced Rank Regression (RRR)
 
(Hoffmann et al., 2004), a partir de sua relação com 

marcadores inflamatórios, são atualmente mais recomendadas para o desenvolvimento 

de padrões, e já associou-se com marcadores de doença cardiovascular (Nettleton et al., 

2008).  

Logo, temos por objetivo desenvolver um Índice de Inflamação dos Alimentos 

(IIA), derivado por RRR na população do ELSA-Brasil e avaliar sua associação com 

ganho de peso e a incidência de diabetes. 
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MÉTODOS 

Design do Estudo 

Essa é uma análise longitudinal partindo da linha de base (2008-2010) do Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte multicêntrica com 

objetivo de investigar o desenvolvimento de doença cardiovascular, diabetes e outras 

doenças crônicas. O estudo conta com a participação voluntária de 15105 funcionários 

(ativos e aposentados) de instituições públicas situadas em seis diferentes cidades de 

três diferentes regiões do Brasil (Schmidt et al., 2014).  

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comitês de Ética e Pesquisa em cada Centro 

de Investigação. Todos participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido.  

Participantes do Estudo 

Foram excluídos 4065 participantes com doença crônica prévia que poderiam 

levar a possíveis alterações no seu consumo alimentar (indivíduos com doença cardíaca 

e/ou diabetes prévio, doença renal auto-relatada e confirmada pela taxa de filtração 

glomerular, câncer auto-relatado - exceto aqueles de pele -, e aqueles que tinham 

realizado cirurgia bariátrica), 26 participantes em uso de varfarina, 21 participantes que 

não responderam ao questionário de frequência alimentar (QFA), 113 participantes sem 

medidas de leucócitos totais e/ou proteína c-reativa (PCr), 328 participantes 

caracterizados com medidas de inflamação aguda (PCr > 10 mg/dL), 131 participantes 

que referiram um consumo alimentar – identificado pelo QFA – inferior a 600 kcal ou 

superior a 6000 kcal (Willett & Stampfer, 1986), 643 sem informações de incidência de 

diabetes, 268 participantes pela ausência de covariáveis de ajuste, totalizando 9510 

participantes para análise. 
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Dados sócio demográficos (idade, sexo, raça, nível educacional), história médica 

pregressa de diabetes e de outras doenças, consumo de bebidas alcoólicas, atividade 

física e fumo foram obtidos por meio de questionários padronizados. Consumo de 

álcool foi estimado a partir da soma de etanol (g/dia) de todas as bebidas relatadas. 

Tabagismo foi estimado a partir do consumo de cigarros por ano. Atividade física foi 

avaliada pelo Physical Activity Questionnaire, e foi considerada pela soma dos 

metabolic equivalent (MET) minutos de atividade durante lazer por semana.  

Medidas Clínicas 

Dados antropométricos (altura, peso, circunferência da cintura e do quadril) e 

clínicos (pressão arterial) foram aferidos com protocolo padronizado. Para medidas 

antropométricas foram usadas balança calibrada com precisão de 0,1 kg (Toledo 

2096PP), estadiômetro vertical (Seca-SE-216) e fita métrica não extensível com 0,1 cm 

de precisão. Circunferência da cintura foi medida no ponto médio entre a última costela 

e a crista ilíaca. Medidas de pressão foram realizadas três vezes, e a média das duas 

últimas medidas foram utilizadas nas análises. 

Para as análises laboratoriais, sangue em jejum (8h-15h) foi coletado e 

processado localmente, e posteriormente encaminhado ao laboratório central do ELSA-

Brasil, onde foram feitas as determinações analíticas (Pereira et al., 2013). A seguir os 

métodos utilizados para mensurações laboratoriais: glicose - método enzimático de 

hexoquinase; colesterol total - colesterol oxidase; triglicérides - glicerol-fosfato 

peroxidase (segundo Trinder); HDL-colesterol - colorimétrico homogêneo; e LDL-

colesterol - equação de Friedewald ou método colorimétrico homogêneo (quando 

triglicérides superior a 400 mg/dL); insulina - imunoenzimático com pérolas; PCr - 

imunoquímico por nefelometria e leucócitos totais - citometria de fluxo de luz (Fedeli 

et al., 2013). GlycA, outro marcador de inflamação, foi determinada a partir de 
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lipoproteínas séricas (Harada et al., 2016), e foi estimado para apenas 3063 

participantes. HOMA-IR foi definido pela fórmula [(glicemia)*insulina jejum]/22,5. 

Foi criando um escore de marcadores de inflamação a partir da soma dos z-

scores (valor do indivíduo menos a média dividido pelo desvio padrão) das medidas de 

PCr e leucócitos totais, posteriormente dividido por dois. 

Consumo Alimentar 

Dados de consumo alimentar foram obtidos a partir de um QFA semi-

quantitativo e previamente validado (Molina et al., 2013), contendo 114 itens 

alimentares, objetivando avaliar o consumo habitual dos participantes nos últimos 12 

meses. Inicialmente foram criados 42 grupos alimentares (Tabela 1) de acordo com Hu 

et al. (1999), com posteriores modificações de acordo com discussões realizadas em um 

comitê de experts, expressos pela soma dos alimentos que compõem o grupo em 

gramas/dia. As médias de consumo de cada grupo alimentar, bem como percentual de 

consumidores do grupo, estão descritas na Tabela 1. 

Índice Inflamatório dos Alimentos 

O IIA foi calculado, de acordo com Hoffmann et al. (2004), a partir da 

metodologia Reduced Rank Regression (RRR), com objetivo de criar um índice baseado 

em grupos alimentares para mensurar o potencial inflamatório do padrão alimentar dos 

participantes do ELSA-Brasil. 

Foi utilizado 42 grupos alimentares definidos a priori (Tabela 1). A RRR 

identifica funções lineares de preditores (aqui os 42 grupos alimentares) que explicam a 

variação da resposta (aqui o Escore de Marcadores de Inflamação). O primeiro fator 

obtido pela RRR é chamado de RRR Dietary Pattern, e foi utilizado para as análises 

subsequentes, uma vez que explica a maior variação entre os biomarcadores.  
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Posteriormente, identificamos os grupos alimentares (variáveis independentes) 

mais importantes do RRR Dietary Pattern (variável dependente) a partir de uma 

regressão linear stepwise, com um nível de significância de P <0,10 para entrada e 

permanência no modelo.  

No modelo final apenas com os grupos de alimentos considerados significativos, 

foram identificados os coeficientes de regressão (β) de cada grupo alimentar, os quais 

foram usados para dar o peso à cada grupo alimentar (por exemplo, se no modelo final o 

grupo de carnes processadas teve um coeficiente β de 2,36, o consumo alimentar desse 

grupo foi multiplicado por esse valor, para cada indivíduo). No passo final, somou-se os 

produtos do consumo dos grupos alimentares e seu devido peso, que deu origem ao IIA 

de cada participante. 

O IIA representa o potencial inflamatório do consumo alimentar dos 

participantes, sendo mais anti-inflamatório com valor mais negativo, e mais pró-

inflamatório com valor mais positivo. 

Desfechos 

As variáveis de associação avaliadas no estudo foram GlycA, ganho de peso, 

grande ganho de peso e diabetes incidente.  

O ganho de peso (kg/ano) foi definido pela diferença absoluta entre o peso na 

Onda 1 (2008-2010) e na Onda 2 (2012-2014) dividido pelo tempo entre ondas (em 

anos). Foram definidos como participantes com grande ganho de peso aqueles que 

apresentaram ganho de peso/ano igual ou superior ao percentil 90 (= 1,73 kg/ano). 

Foi considerado caso de diabetes na onda 2 aquele participante que atende a pelo 

menos um dos critérios:  diabetes ou uso de medicamentos para diabetes autorreferido, 

ou algum valor laboratorial alterado (glicemia jejum ≥ 126 mg/dL, A1c ≥ 6,5%, 

glicemia 2h-pós sobrecarga ≥200 mg/dL). Tempo até detecção de diabetes foi o tempo 
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decorrido da linha de base até o relato pelo participante da data do início de seu 

diabetes. Se não houve relato, o tempo foi definido como metade do tempo transcorrido 

entre a linha de base e o contato de seguimento no qual diabetes foi detectado. 

 Análises secundárias foram realizadas com 3063 que tinham dados de GlycA. 

GlycA é um biomarcador composto de glicoproteínas de fase aguda, e constitui uma 

medida mais ampla de inflamação, que foi mensurado em participantes livres de doença 

cardiovascular e doença crônica, e que não faziam uso de estatinas na linha de base de 

ELSA-Brasil (Harada et al., 2016).  

Análise Estatística 

Para avaliar a normalidade de distribuição das variáveis foi utilizado o teste de 

Shapiro-Wilk. De acordo com sua distribuição, as variáveis contínuas foram 

apresentadas como média e desvio padrão, ou mediana e intervalo interquartil. 

Frequências foram expressas em número total e percentual de casos. Para avaliar a 

associação entre as variáveis contínuas foi utilizada a correlação de Spearman. 

Um modelo de regressão linear foi utilizado para investigar a associação entre o 

IIA e o ganho de peso, bem como GlycA sendo a linearidade avaliada a partir do teste 

de Box-Tidwell. Um modelo de regressão logística foi utilizado para avaliar associação 

com grande ganho de peso. Para avaliar a incidência de diabetes, foi utilizada regressão 

de Cox.  Nas modelagens foram realizados ajustes de forma crescente, iniciando com 

fatores sociodemográficos, e depois, sucessivamente, para fatores de risco a nível 

individual, consumo de calorias totais da dieta e obesidade. 

Foi adotado um nível de significância de 5%. As análises foram realizadas no 

software SAS (Statistical Analysis System,  SAS Institute Inc., Cary, N.C.), versão 9.4. 
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RESULTADOS 

Tabela 1 apresenta os 42 grupos alimentares considerados para o 

desenvolvimento do IIA. Nela também estão apresentadas as médias, desvios padrões e 

percentuais de consumidores de cada grupo alimentar. Os grupos com maior frequência 

de consumo foram cereais refinados (99,9%), outros vegetais (99,8%) e frutas (99,4%); 

já os com menor consumo foram destilados (16,1%), suco artificial sem açúcar (17,1%) 

e macarrão instantâneo (22,7%). 

As características dos 9510 participantes avaliados estão descritos na Tabela 2: 

56,4% do sexo feminino, com mediana de idade 49 (44,0-56,0) anos. Quanto aos 

marcadores de inflamação utilizados, a mediana de leucócitos foi de 6080,0 mm³ 

(5100,0-7150,0), PCr foi de 1,25 mg/dL (0,66-2,67), o escore de marcadores de 

inflamação -0,16 (-0,55-0,38) e GlycA de 403 μmol/L (363,5-443,0). A mediana e 

intervalo interquartil do IIA foi de -24,87 (-101,9-58,1). 

Na Tabela 3 estão apresentadas as correlações entre o padrão derivado pela 

RRR, o IIA, escore de marcadores inflamatórios, leucócitos e PCr. Os componentes do 

IIA que tiveram associação positiva com marcadores de inflamação foram: carne 

processada, carne vermelha, carne de porco, outros frutos do mar, cerveja, café com 

açúcar, suco artificial com e sem açúcar, refrigerante com e sem açúcar, e cachorro 

quente. Os componentes do IIA que tiveram associação negativa com marcadores de 

inflamação foram: oleaginosas, frutas, vinho, pizza, carne de frango, cereal integral e 

manteiga. Coeficientes de correlação dos grupos alimentares e o IIA foram de -0,054 

(cereal integral) a 0,427 (carne processada). 

Para os 3063 participantes com dosagens de GlycA, o aumento de um DP(140) 

do IIA esteve associado com um incremento de 6 μmol/L (4,0-8,2) no GlycA no modelo 

sem ajustes. Em modelo ajustado para variáveis socioeconômicas (sexo, raça, 
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escolaridade), de risco (idade, tabagismo, consumo de álcool e atividade física) e 

calorias totais, a associação foi de 3,5 μmol/L (1,3-5,6; p=0,001) no GlycA. Essa 

associação não se manteve após ajustar para IMC. 

Um maior IIA predizia maior ganho de peso: o incremento de um desvio padrão 

(DP=147) no IIA associou-se, no modelo inicial (sem ajustes) com um ganho de peso 

74 (IC95% 49,8-97,8) g/ano maior, diminuindo, após ajustes para variáveis 

socioeconômicas (sexo, raça, escolaridade, idade), de risco individual (tabagismo, 

consumo de álcool e atividade física) e calorias totais, para 40 (15,2-25,6) g/ano maior 

(p<0,05). Essa associação se manteve após ajustar para IMC, sendo 45 (19,7-69,7) 

g/ano maior (p<0,001). 

Como visto na Tabela 4, participantes que tiveram um padrão alimentar mais 

pró-inflamatório (quarto quartil do IIA) tiveram chance de ter um ganho grande de peso 

(≥ percentil 90 da coorte, 1,73 kg/ano) 2,1 vezes maior que aqueles com padrão mais 

anti-inflamatório (primeiro quartil) no modelo não ajustado. Em modelo ajustado para 

variáveis socioeconômicas (sexo, raça, escolaridade, centro, idade) e de risco individual 

(tabagismo, consumo de álcool e atividade física) e para calorias totais, a chance 

aumentou 60% (OR=1,6; IC95% 1,31-1,99; p<0,001); e foi 40% maior (OR=1,4; 

IC95% 1,15-1,76) após ajustar para IMC. Considerando IIA de forma contínua, um 

incremento de um desvio padrão no índice (147) aumentou o risco de um grande ganho 

em 12% (OR=1,12; IC95% 1,04-1,20), após todos os ajustes. 

Como também visto na Tabela 4, participantes que tiveram um padrão alimentar 

mais pró-inflamatório (quartil 4) tiveram uma chance 40% maior de desenvolver 

diabetes no modelo ajustado para variáveis socioeconômicas. Em modelo também 

ajustado para variáveis de risco individual (tabagismo, consumo de álcool e atividade 

física) e calorias totais, a chance foi 30% maior (OR=1,3, IC95% 1,01-1,65; p<0,05). 
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Essa associação se perdeu após ajuste para IMC. Considerando IIA de forma contínua, 

um incremento de um desvio padrão no índice aumentou o risco de um grande ganho 

em 12% (OR=1,12; IC95% 1,03-1,22), após os ajustes sociodemográficos, de fatores de 

risco e de calorias totais na dieta, mas também perdeu significância estatística com 

ajuste adicional para IMC.  
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DISCUSSÃO 

O padrão alimentar inflamatório construído para o ELSA-Brasil foi composto 

por 17 grupos alimentares, merecendo destaque para associação positiva com cachorro 

quente, carne processada ou vermelha, carne de porco e refrigerante com açúcar; e 

associação negativa com manteiga, oleaginosas e vinho. O Índice de Inflamação dos 

Alimentos construído a partir desse padrão está associado com outro marcador de 

inflamação – GlyA –, ganho grande de peso (≥1,73 kg/ano) e com o risco de 

desenvolver diabetes.  

Semelhantemente ao nosso estudo, Tabung et al (2016) desenvolveram um 

padrão alimentar inflamatório a partir dos dados dietéticos e de inflamação (IL-6, PCr e 

fator de necrose tumoral-α) de 5230 participantes do Nurses’ Healthy Study. Carne 

processada, carne vermelha e bebidas açucaradas foram associadas positivamente com o 

padrão, enquanto que vinho e pizza foram associados negativamente, de maneira 

semelhante aos achados encontrados no nosso estudo.  A associação negativa de pizza 

com o padrão alimentar inflamatório, foi previamente explicada pelos níveis 

aumentados de licopeno encontrados no molho de tomate quando comparado à tomates 

in natura, e ao fato de acreditar-se nas propriedades anti-inflamatórias desse 

componente (Tabung et al., 2016). Porém, frente à composição das receitas de pizza no 

Brasil, em que é frequentemente adicionado pouco tomate mas uma quantidade 

considerável de queijo, acreditamos que o efeito anti-inflamatório pode acontecer 

devido à este. O consumo de quatro porções de lácteos/dia foi associado com uma 

chance 29% menor de detectar um novo caso de diabetes (0,54-0,95) no ELSA-Brasil 

(Drehmer et al., 2015).  

O consumo moderado de álcool (mais que 40g/dia) está associado com menores 

níveis de marcadores inflamatórios, como, por exemplo, PCr e leucócitos totais (Imohof 
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et al., 2001).  Ao avaliar os tipos de bebidas, separando o consumo de vinho e cerveja, a 

associação se manteve (Imohof et al., 2004). Em nosso estudo identificamos essa 

associação com o vinho, mas não com a cerveja. A legislação brasileira para a produção 

de cervejas permite a substituição de até 45% do malte de cevada por outra fonte de 

carboidratos, normalmente substituídas por milho e/ou arroz (BRASIL, 2001). Com 

isso, a concentração de compostos fenólicos associados ao efeito anti-inflamatório da 

cerveja industrial estão diminuídos quando comparados a de produção artesanal, ainda 

em crescente consumo no Brasil (Mardegan et al., 2013). Na linha de base do ELSA-

Brasil, maior consumo de cerveja associou-se com uma frequência maior da síndrome 

metabólica, enquanto maior consumo de vinho com uma frequência menor (Vieira et 

al., 2016) 

Semelhantemente ao nosso estudo, Schulze et al. (2005) identificaram um 

aumento do risco de diabetes (OR: 3,09; IC95%: 1,99-4,79) para indivíduos com um 

padrão alimentar rico no consumo de refrigerantes normais e diets, grãos refinados e 

carne processada, e ingestão pobre de vinho, café, vegetais crucíferos e amarelos. Esse 

padrão também identificou associações positivas com marcadores de inflamação: PCr, 

IL-6 e E-selectina (r=0,23, r=0,21 e r=0,26; respectivamente). 

Em nosso estudo, identificamos alguns alimentos característicos do padrão de 

dieta mediterrâneo com potencial anti-inflamatório, como o vinho, as frutas, grãos 

integrais e oleaginosas. Uma metanálise incluindo 17 estudos que avaliaram o padrão de 

dieta mediterrânea e marcadores inflamatórios, num total de 2300 indivíduos, apontou 

um aumento nos níveis de adiponectina (1,69 µg/ml; IC95%: 0,27-3,22), e uma 

diminuição nos níveis de PCr (-0,98 mg/L; IC95%: -1,48- -0,49) e IL-6 (-0,42 pg/ml; 

IC95%: -0,73 - -0,11) para aqueles participantes mais aderentes ao padrão 

(Schwingshackl & Hoffmann, 2014).  

Uma vez que a obesidade, um fator associado com a qualidade da alimentação 
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(Fung et al., 2015), parece não apenas causar um aumento de marcadores de inflamação 

(Bastard et al., 2006; Boido et al., 2015; Tzanavari et al., 2010), mas também parece 

pode ser causado por uma inflamação branda e crônica (Duncan et al., 2000), a 

avaliação de seu papel como confundidor nas associações da carga inflamatória de 

alimentação com marcadores de inflamação e diabetes precisa ser feita com cautela. 

Logo, IMC foi considerado por último nos ajustes em modelos de associação. O fato de 

as associações com GlyA e diabetes terem diminuído bastante com o acréscimo de IMC 

nos modelos pode representar, conceitualmente, mediação do risco. 

Ao intervir na alimentação de 19 indivíduos, com a inclusão de pelo menos duas 

refeições ultra-processadas (nas lojas de fast-food McDonalds e/ou Burguer King), 

Astrand et al. (2010) documentou que o ganho de peso está associado com aumento dos 

níveis circulantes de PCr, o que pode ser explicado também pelo consumo dos 

alimentos ultra-processados (Astrand et al., 2010). Em nosso estudo, indivíduos no 

maior quartil do IIA (dieta mais pró-inflamatória) tiveram um risco apreciavelmente 

maior de ter um ganho grande de peso/ano. 

Ainda que a população avaliada tenha um alto nível de escolaridade e seja 

moradora da zona urbana (seis capitais de estados do Brasil) (Schmidt et al., 2014), esse 

foi o primeiro IIA desenvolvido para a população brasileira, e pode servir para avaliar a 

carga inflamatória de alimentação em outras caracterizações de alimentação e suas 

associações no Brasil. 

Como limitante do nosso estudo apontamos o uso do QFA para avaliação do 

consumo alimentar. Ainda que largamente utilizado nos estudos epidemiológicos, o 

QFA pode ter limitações referente ao seu método retrospectivo, dependo da memória 

dos participantes, podendo ocasionar sub- ou super-relato de consumo alimentar. 

Concluindo, as associações encontradas para o padrão inflamatório da dieta com 

marcadores de inflamação, ganho de peso e a incidência de diabetes, apontam que o 
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aumento da inflamação subclínica é um dos caminhos pelo qual a dieta age na 

fisiopatologia das doenças crônicas, e que o ganho de peso pode ser um fator 

intermediário nesse processo.  Destacamos que alimentos ultra-processados (p.ex., carne 

processada, sucos artificiais e refrigerantes), de consumo crescente no Brasil e ao redor 

do mundo, em contraste à alimentos minimamente processados (frutas, oleaginosas e 

cereais integrais) apresentaram, respectivamente, potencial pró- e anti-inflamatório, 

alertando ao fato de que o processamento dos alimentos pode ser um componente 

importante a ser considerado no processo dieta-doença. 
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Tabela 1. Grupos alimentares utilizados para a construção do Índice de Inflamação dos Alimentos, percentual de participantes que consumiram o grupo, e 

média de consumo (n=9510). ELSA-Brasil, 2008-2010. 

Grupo Alimentar Alimentos Consumidores (%) 
Consumo (g/dia) 

  Média        DP 

Carne Processada 
Linguiça/Chouriço/Salsichão; Hambúrguer; Frios; Mortadela/Presunto/Salame; 

Bacon/Toucinho/Torresmo 
8526 (89,7%) 18,94 19,57 

Carne Vermelha Carne de boi com e sem osso 8962 (94,2%) 62,52 61,0 

Carne de Frango Peito frango; Frango frito; Frango cozido 9071 (95,4%) 85,04 81,71 

Carne de Porco Carne de porco 5606 (59,0%) 11,61 19,33 

Carne de Peixe Peixe Cozido; Peixe Frito; Sardinha/Atum 8291 (87,2%) 49,00 58,65 

Outros Frutos do Mar Camarão/Mariscos; Caranguejo/Siri 3222 (33,9%) 3,89 11,12 

Ovos Cozido/Poche; Frito/Omelete/Mexido 7996 (84,1%) 12,45 15,18 

Manteiga Manteiga 4255 (44,7%) 1,53 3,02 

Margarina Margarina 5189 (54,6%) 2,26 3,38 

Leites e Queijos Leite desnatado; Leite semi-desnatado; Leite integral; Queijos brancos; Queijos amarelos 9291 (97,7%) 248,36 219,31 

Destilados Destilados 1533 (16,1%) 2,06 7,81 

Cerveja Cerveja 4802 (50,5%) 90,06 206,87 

Vinho Vinho 4402 (46,3%) 18,71 39,74 

Café com Açúcar Café com adição de açúcar 5117 (53,8%) 80,11 110,95 

Café sem Açúcar Café sem adição de açúcar 3489 (36,7%) 53,10 91,87 

Frutas 
Laranja/Tangerina; Banana; Mamão; Maçã/Pêra; Melancia; Melão; Abacaxi; Abacate; Manga; Uva; 

Goiaba; Morango; Pêssego/Ameixa/Kiwi/Caju; Caqui/Jaca/Pinha/Conde 
9456 (99,4%) 253,20 213,18 

Suco Natural com Açúcar Suco natural com adição açúcar 4700 (49,4%) 86,65 160,69 

Suco Natural sem Açúcar Suco natural sem adição açúcar 2713 (28,5%) 43,60 102,47 

Suco Artificial com Açúcar Suco artificial com adição açúcar 4934 (51,9%) 77,61 134,96 

Suco Artificial sem Açúcar Suco artificial sem adição açúcar 1624 (17,1%) 22,51 75,83 

Tomate Tomate 8923 (93,8%) 37,61 37,91 

Vegetais Crucíferos Couve; Repolho; Couve-flor; Brócolis 9067 (96,3%) 46,41 50,71 

Vegetais Folhosos Alface; Chicória/Agrião/Rúcula 9138 (96,1%) 42,51 41,43 

Outros Vegetais Abóbora; Chuchu/Berinjela; Quiabo; Cebola; Cenoura; Beterraba 9487 (99,8%) 69,73 56,41 

Leguminosas Feijão; Lentilha/Grão-Bico/Ervilha; Vagem 9402 (98,9%) 184,72 160,55 

Alho Alho 8942 (94,5%) 3,44 2,05 
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Tabela 1 (continuação). 

Grupo Alimentar Alimentos Consumidores (%) 
Consumo (g/dia) 

Média DP 

Batatas Batata inglesa; Mandioca/Batata doce 8985 (94,5%) 46,69 55,93 

Batata Frita Batata inglesa/Mandioca/Polenta fritas 5726 (60,2%) 10,35 19,22 

Cereal Integral Arroz integral; Aveia/Cereais; Pão integral/Centeio 9357 (98,4%) 166,76 121,56 

Cereal Refinado 
Arroz branco; Farofa; Farinha mandioca/milho; Polenta/angu/pirão; Macarrão; Pão queijo; Pão 

francês/forma/sírio; Pão doce/caseiro; Bolo simples; Bolo recheado; Biscoito doce e salgado 
9505 (99,9%) 177,31 111,92 

Oleaginosas Nozes/castanhas/amêndoas 5138 (54,0%) 5,58 11,09 

Refrigerante Refrigerante normal 4683 (49,2%) 61,37 141,40 

Refrigerante Diet Refrigerante sem açúcar 2192 (23,0%) 32,41 103,37 

Maionese Maionese  3554 (37,4%) 1,68 3,44 

Pizza Pizza 7254 (76,3%) 16,54 18,58 

Água de Coco Água de coco 4354 (45,8%) 24,01 50,90 

Doces com adição de leite Iogurtes; Pudim/Mousse 7843 (82,5%) 46,516 55,61 

Doces sem adição de leite Picolé; Bala; Gelatina; Chimia/geleia; Mel 8969 (94,3%) 36,51 43,78 

Pipoca Pipoca 3815 (40,1%) 1,16 2,51 

Cachorro-quente Cachorro-quente 2550 (26,8%) 3,33 6,39 

Macarrão Instantâneo Macarrão instantâneo 2162 (22,7%) 2,30 6,16 

Chocolate Chocolate em pó; Chocolate barra/bombom 7554 (79,4%) 9,40 14,55 
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Tabela 2. Características dos participantes que responderam o questionário de 

frequência alimentar, sem doenças crônicas e com marcadores sanguíneos de 

inflamação (n=9510). ELSA-Brasil, 2008-2010 

 
Mediana/N Intervalo Interquartil/% 

Idade (anos) 49,0 44,0 - 56,0 

Mulheres 5364 56,4% 

Raça/Cor 
  

    Negros 1349 14,2% 

    Pardos 2640 27,8% 

    Brancos 5206 54,7% 

Índice de Massa Corporal (kg/m
2
) 25,7 23,3 - 28,6 

Circunferência da Cintura (cm) 
  

    Homens 92,7 86,0 - 99,9 

    Mulheres 84,2 77,3 - 92,1 

Razão Cintura-quadril 
  

    Homens 0,94 0,89 - 0,98 

    Mulheres 0,83 0,79 - 0,88 

Pressão Arterial Sistólica (mmHg) 116,5 107,0 - 127,0 

Pressão Arterial Diastólica (mmHg) 74,5 68,0 - 81,5 

Hemoglobina Glicada (%) 5,2 4,9 - 5,5 

Glicose jejum (mg/dL) 103,0 97,0 - 109,0 

Glicose pós-carga (mg/dL) 119,0 102,0 - 139,0 

Insulina Jejum (μU/mL) 5,8 3,3 - 9,5 

HOMA-IR 1,46 0,81 - 2,46 

Triglicérides (mg/dL) 108,0 78,0 - 155,0 

Colesterol total (mg/dL) 213,0 188,0 - 240,0 

HDL-colesterol (mg/dL) 55,0 47,0 - 66,0 

Ácido Úrico (mg/dL) 5,2 4,3 - 6,3 

Microalbuminuria (mg/dL) 0,50 0,35 - 0,79 

Leucócitos (mm³) 6080,0 5100,0 - 7150,0 

Proteína C-reativa (mg/L) 1,25 0,66 - 2,67 

Escore de marcadores inflamação -0,16 -0,55 - 0,38 

Índice de Inflamação dos Alimentos -24,87 -101,9 - 58,1 

GlycA*  (μmol/L) 403,0 364,0 - 444,0 

Ganho de peso (g/ano) 414,7 -179,0 - 1045,3 

*n=3063 
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Tabela 3. Componentes do índice inflamatório da dieta (IIA), com suas correlações com o padrão inflamatório da dieta e os marcadores 

de inflamação sanguíneos, e o score atribuído a cada grupo de alimentos na determinação do IIA. ELSA-Brasil (n=9510) 

 RRR dietary 

pattern 

IIA PCr Leucócitos  Escore de marcadores 

de inflamação 

Score 

RRR dietary pattern -- 0,148** 0,711** 0,802** 0,999** -- 

IIA 0,148** -- 0,107** 0,113** 0,148** -- 

Escore-Inflamatório 0,999** 0,148** 0,711** 0,801** -- -- 

Glicemia de jejum 0,089** 0,089** 0,096** 0,057** 0,087** -- 

Glicemia de 2h 0,210** 0,021* 0,139** 0,139** 0,209** -- 

IIA componentes      -- 

       Associação Positiva       

Carne Processada 0,062** 0,427** 0,045** 0,055** 0,062** 2,36 

Carne Vermelha 0,051** 0,274** 0,041** 0,041** 0,051** 0,28 

Carne Porco 0,041** 0,275**     0,030* 0,034** 0,041** 1,37 

Outros Frutos Mar             0,017 0,030**    -0,014     0,030*              0,017 1,39 

Cerveja             0,021* 0,170**     0,020 0,037*              0,021* 0,13 

Café com açúcar             0,027* 0,194** 0,029* 0,029*              0,027* 0,17 

Suco Artificial com Açúcar             0,020* 0,190**   0,039** 0,005              0,020* 0,14 

Suco Artificial             0,013 0,068**      0,005 0,029*              0,013 0,26 

Refrigerante com Açúcar 0,058** 0,293**  0,028* 0,048** 0,058** 0,36 

Refrigerante 0,034** 0,147** 0,033* 0,030* 0,034** 0,53 

Cachorro Quente 0,046** 0,296** 0,030* 0,039** 0,046** 3,11 

       Associação Negativa       

Carne Frango -0,031* -0,140**    -0,001 -0,037** -0,031* -0,41 

Manteiga             -0,003 -0,054**    -0,012     0,014 -0,003 -7,32 

Frutas  -0,052** -0,316**    -0,005 -0,067** -0,052** -0,13 

Cereal Integral             -0,011 -0,054**    -0,015    -0,002 -0,011 -0,27 

Oleaginosas  -0,078** -0,327** -0,082** -0,044** -0,078** -4,45 

Pizza 0,007 0,053**    -0,017 0,081* -0,007 -1,23 

Vinho   -0,045** -0,228** -0,074**    -0,006 -0,045** -1,17 

IIA = índice inflamatório dos alimentos; PCr = proteína C-reativa; RRR = risk rank regression; **p<0,001 *p<0,05
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Tabela 4. Risco (OR) de um ganho grande de peso (> percentil 90 da coorte, 1,73 kg/ano) e de desenvolver diabetes conforme quartis e de 

acordo com um desvio padrão (DP=147)  do índice de inflamação dos alimentos.  ELSA-Brasil (n=9510). 

 

                          Índice de Inflamação dos Alimentos (IIA) IIA 

(DP=147) 

OR         (IC95%) 
 Q1 Q2 Q3 Q4 

  OR     (IC95%) OR     (IC95%) OR         (IC95%) 

Ganho grande de peso (≥ p90)      

    Modelo 1 1 1,45 (1,16-1,79)** 1,54 (1,25-1,89)** 2,13 (1,74-2,59)** 1,29 (1,21-1,38)** 

    Modelo 2 1 1,26 (1,02-1,56)* 1,23 (0,99-1,52) 1,72 (1,40-2,11)** 1,22 (1,14-1,31)** 

    Modelo 3 1 1,25 (1,01-1,55)* 1,20 (0,97-1,49) 1,62 (1,31-1,99)** 1,19 (1,10-1,27)** 

    Modelo 4 1 1,26 (1,02-1,56)* 1,21 (0,98-1,50) 1,62 (1,31-1,99)** 1,18 (1,10-1,27)** 

    Modelo 5 1 1,20 (0,97-1,49) 1,13 (0,91-1,40) 1,42 (1,15-1,76)**   1,12 (1,04-1,20)* 

Diabetes      

    Modelo 1 1 1,15 (0,91-1,45) 1,04 (0,82-1,32) 1,18 (0,93-1,49) 1,08 (1,00-1,17)* 

    Modelo 2 1 1,19 (0,94-1,51) 1,13 (0,89-1,45) 1,37 (1,07-1,74)* 1,15 (1,05-1,25)** 

    Modelo 3 1 1,17 (0,92-1,48) 1,09 (0,86-1,39) 1,29 (1,01-1,65)* 1,12 (1,03-1,22)** 

    Modelo 4 1 1,19 (0,94-1,51) 1,11 (0,87-1,42) 1,29 (1,01-1,65)* 1,12 (1,02-1,22)* 

    Modelo 5 1 1,12 (0,88-1,42) 1,00 (0,78-1,28) 1,11 (0,87-1,41) 1,04 (0,96-1,34) 
 

Modelo 1 – sem ajuste 
Modelo 2 – idade, sexo, raça, centro e escolaridade 
Modelo 3 – Modelo 2 + cigarro (maços/ano) + álcool (g/dia etanol) e atividade física (METs) 
Modelo 4 – Modelo 3 + calorias 
Modelo 5 – Modelo 4 + IMC na onda 1 

* p<0,05; ** p<0,001 
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CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

No presente trabalho utilizamos duas metodologias distintas para avaliar o 

potencial inflamatório da dieta, a partir da reprodução do Índice de Inflamação da Dieta 

(IID) e a partir da construção de um padrão alimentar inflamatório, e derivação de um 

Índice de Inflamação dos Alimentos (IIA). A dieta com potencial pró-inflamatório 

esteve associada ao aumento de marcadores de inflamação subclínica e vinculada à 

resistência à insulina, ao ganho de peso e do DM tipo 2.  

De acordo com a literatura, um padrão de dieta com alimentos processados está 

associado ao aumento de componentes inflamatórios, e um padrão alimentar saudável 

(com predominância de alimentos in natura aos processados) está associada à 

diminuição desses componentes. Foi um dos aspectos que caracterizamos com nosso 

padrão inflamatório da dieta, em que alimentos característicos da dieta ocidental tiveram 

associação positiva com inflamação (cachorro quente, carne processada, refrigerante e 

suco artificial), e alimentos característicos da dieta mediterrânea tiveram associação 

negativa com inflamação (oleaginosas, vinho, cereal integral e frutas). Ainda, de forma 

inédita, esse padrão apontou componentes derivados do leite como anti-inflamatórios 

(manteiga, e pizza – acreditamos que devido à adição de queijos), e a cerveja brasileira 

– produzidas com outros cereais que não malte – como pró-inflamatórios. 

O estudo dos mecanismos pelo qual a dieta está associada à inflamação 

subclínica ainda está em curso. O estresse oxidativo, bem como alterações da 

microbiota intestinal e absorção lipoproteínas no intestino são exemplos de mecanismos 

já descritos, porém que merecem ser mais estudados. Uma vez compreendendo melhor 

esses mecanismos, será possível melhor explicar o processo de causalidade dieta-

doença. 

Sabe-se que a alimentação está intimamente associada com o desenvolvimento de 
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doenças cardíacas, diabetes e câncer. Atualmente, de acordo com o Global Burden of 

Disease (GBD), no ano de 2015 no Brasil, a alimentação foi o primeiro fator de risco 

para a perda de anos de vida ajustados para incapacidades (GBD, 2017). 

A avaliação do consumo alimentar a partir de nutrientes é uma abordagem que 

tem se mostrado insuficiente para detectar essa relação dieta-doença. Logo, a avaliação 

de padrões alimentares com diferentes biomarcadores e em outras populações se faz 

importante. Além disso, a associação desses padrões com diferentes desfechos avaliados 

de forma longitudinal pode caracterizar melhor o processo de dieta-doença. 

Nesse contexto, vale ressaltar o importante papel do nutricionista na prevenção 

do desenvolvimento das doenças crônicas. Em nível coletivo, ações são necessárias no 

desenvolvimento de programas de educação nutricional, bem como na implementação 

de outras intervenções de saúde pública como impostos sobre alimentos altamente 

processados e regulamentações frente à propaganda alimentar. Em nível de atenção 

individual, há necessidade de focar a orientação alimentar considerando o nível de 

processamento dos alimentos, bem como sua densidade energética, não somente 

avaliando macro- e micronutrientes. 
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ANEXOS 

 
ANEXO A. Aprovação do ELSA-Brasil pela Comissão Nacional de Ética e Pesquisa, 

e Comitê da Ética e Pesquisa de cada Centro Investigador 
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