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RESUMO

A inflamacdo subclinica € caracterizada pelo aumento da concentracdo de
marcadores inflamatorios na circulacdo, como, por exemplo, proteina-C-reativa (PCr) e
leucdcitos, e estd envolvida na patogénese das doencas cronicas, dentre elas o diabetes
(DM). A dieta tem um papel central na regulacdo dessa inflamacdo, e ja foi
desenvolvido um indice de inflamacdo da dieta (IID) para avaliar o potencial
inflamatdrio alimentar. Estudos apontam que o 11D esta associado as doencas cronicas
ndo transmissiveis (DCNT), como céancer, doencgas cardiovasculares (DCV), obesidade e
resisténcia a insulina.

O 1ID foi reproduzido para o ELSA-Brasil, sendo que metade dos participantes
avaliados teve uma alimentacdo pré-inflamatoria. Individuos mais velhos e do sexo
feminino apresentaram um padrdo alimentar mais anti-inflamatério. O 11D se associou
de forma positiva com proteina-C-reativa (niveis de PCr > 3 mg/L; quarto quartil versus
primeiro quartil; OR=1,20, 1C95% 1,04-1,39) e resisténcia a insulina (niveis de insulina
> 9,4 uU/mL; quarto quartil versus primeiro quartil; OR=1,20, 1C95% 1,03-1,38).

Nos ultimos anos, tem-se dado atencdo ao estudo de padrbes alimentares. O uso
de analises que avaliam esses padrGes tem vantagem sobre a andlise dos nutrientes
isoladamente, uma vez que o consumo alimentar € caracterizado pelo efeito sinérgico ou
antagbnico de nutrientes. Com essa hipotese, utilizou-se a metodologia do Reduced
Rank Regression (RRR), para desenvolver um padrdo alimentar inflamatério para o
ELSA-Brasil.

Esse padréo foi composto por 18 grupos alimentares, merecendo destaque para
associacdo positiva dos marcadores de inflamagdo com cachorro quente, carne

processada, carne vermelha, carne de porco, outros frutos do mar, refrigerante com e
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sem acucar, sucos artificiais com e sem acucar, cerveja; e associacdo negativa com
manteiga, oleaginosas, frutas, vinho e pizza. O indice de Inflamagdo dos Alimentos
(I1A) derivado a partir desse padrdo esteve associado aos marcadores de inflamacdo,
grande ganho de peso (ganho > 1,73 kg/ano; quartil 4 versus quartil 1: OR=1,42; 1C95%
1,15-1,76), ao aumento de um marcador inflamatério [GlycA; aumento de um desvio
padrdo do I1A (140) esteve associado com um incremento de 6 umol/L (4,0-8,2)] e 0
risco de desenvolver diabetes (quartil 4 versus quartil 1: HR=1,29; 1C95% 1,01-1,65).
As associagfes encontradas para o IID e o padrdo inflamatorio da dieta com
marcadores de inflamacdo e incidéncia de diabetes, respectivamente, apontam que o
aumento da inflamacéo subclinica pode ser um dos caminhos pelo qual a dieta interfere

na fisiopatologia das doencas cronicas.
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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 DIl is associated with non-communicable chronic
diseases, such as cancer, cardiovascular diseases, obesity and insulin resistance.

DIl 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. DIl 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 pU/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 FIl (140) is associated with increased of 6 umol/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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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Aspectos inflamatorios da
dieta e sua associacdo com diabetes, marcadores inflamatorios e metabolicos: Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil)”, apresentada ao Programa de Pos-
Graduacao em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 20 de

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

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo(s)
3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

A inflamacdo subclinica é caracterizada pelo aumento da concentracdo de
marcadores inflamatorios na circulacdo, e esta envolvida na patogénese da obesidade,
do diabetes (DM), das doencas cardiovasculares (DCV) e da sindrome metabolica
(Duncan & Schmidt, 2001; Kolb & Mandrup-Poulsen, 2010). O numero de casos de
DM vem crescendo de maneira expressiva no mundo (Wild et al., 2004), e no Brasil
(BRASIL, 2014). Em analise dos 15105 participantes do Estudo Longitudinal de Saude
do Adulto (ELSA-Brasil), com idade entre 35-74 anos, a prevaléncia de DM, definida
de forma abrangente, foi de 19,7% (Schmidt et al., 2014).

Dentre os fatores que influenciam a resposta inflamatéria subclinica, o peso
corporal (Manning et al., 2008), a hiperglicemia (Nappo et al., 2002) e resisténcia a
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 inflamatérias, enquanto o
exercicio fisico (Fallon et al., 2001), bem como o consumo de alcool em 40g/dia
(Imohof et al., 2004) atuam diminuindo as mesmas. Além disso, um padrdo alimentar
saudavel esta associado com menores niveis de marcadores inflamatérios no sangue,
sendo que a dieta mediterrdnea esta diretamente associada com menor inflamacéo
(Schwingshackl & Hoffmann, 2014), e, em paralelo, a dieta ocidental esta relacionada
ao aumento de componentes pré-inflamatorios (Nettleton et al., 2006).

Alguns componentes alimentares ja foram caracterizados como pré- ou anti-
inflamatdrios. Dentre 0s componentes nutricionais considerados anti-inflamatorios
estdo: gréos integrais, fibras, frutas e vegetais, soja, castanhas e nozes, peixes. Ainda
estudam-se os efeitos anti-inflamatérios dos chas, café e cacau. Dentre 0s componentes
nutricionais considerados pro-inflamatorios estdo: produtos de glicagdo avancada

(AGEs), acidos graxos saturados, acidos graxos trans, 6mega-6 e carboidratos (Calder
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etal., 2011).

No ano de 2009 foi criado o primeiro indice inflamatorio da dieta (11D) com o
objetivo de categorizar os individuos quanto ao seu consumo alimentar, e classifica-los
em pro ou anti-inflamatérios. Esse IID foi validado e considerado apto a predizer
mudancas nos niveis de proteina-C-reativa (PCr) (Cavicchia et al., 2009). No ano de
2014 um novo 11D foi proposto, redefinindo os algoritmos para o calculo do 11D da dieta
a partir da anlise e revisdo de 1943 estudos, que avaliaram alimentos e nutrientes e seus
efeitos em seis marcadores inflamatdrios (Shivappa et al., 2014).

Como padrbes alimentares retratam habitos alimentares de forma mais
abrangente do que nutrientes ou alimentos de forma isolada, proporcionam melhor
compreensdo e poder preditivo sobre seu processo causal (Tabung et al., 2016; Hu,
2002). Alguns padrdes alimentares, como, por exemplo, o Healthy Eating Index e o
padrdo de dieta mediterranea estéo diretamente associados com menor inflamag&o. Em
paralelo, o padrdo de dieta ocidental estd associado ao aumento de componentes pro-
inflamatorios (Barbaresko et al., 2013). Anélises derivadas por Reduced Rank
Regression (RRR) (Hoffmann et al., 2004), a partir de sua relagdo com marcadores
inflamatorios, frente a outros tipos de analises, sdo recomendadas quando se deseja
considerar um padrdo alimentar como um componente da etiologia das doengas para o
desenvolvimento de padr@es, e ja associou-se com doenca cardiovascular (Nettleton et

al., 2008).

19



REVISAO DE LITERATURA

1. Caracterizando o problema: Diabetes

Diabetes Mellitus (DM) é uma doencga crénica nao transmissivel (DCNT), sendo
uma das mais comuns no mundo (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION -
IDF, 2015).

O DM caracteriza-se por ser um grupo heterogéneo de distdirbios metabdlicos que
apresentam em comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na acdo e/ou na secrecao
de insulina. A hiperglicemia crbnica é associada ao desenvolvimento de complicacdes,
disfuncdes e falha de diferentes érgdos, principalmente olhos, rins, nervos, coracao e

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

1.2. Tipos

Os trés principais tipos de diabetes sdo: DM tipo 1, DM tipo 2 e DM gestacional.

O DM tipo 1 é causado por uma reacdo auto-imune do organismo, em que O
sistema imunoldgico destroi as células beta-pancreéticas, produtoras de insulina. Logo,
individuos com DM tipo 1 produzem pouca ou nenhuma insulina, e dependem de
insulino-terapia. O motivo pelo qual isso ocorre ainda ndo é totalmente esclarecido. O
diabetes tipo 1 acontece em todas as idades, mas é mais comum o diagnostico inicial em
criancas e adultos jovens (IDF, 2015).

O DM tipo 2, antigamente conhecido como “néo-insulino dependente”, abrange
85-90% dos casos de DM (World Health Organization - WHO, 2003) e est4 presente
principalmente em individuos com mais de 40 anos, que apresentam sobrepeso ou
obesidade (WHO, 2008), porém, o nimero de criancas e adolescentes acometidos pela
doenca estd crescendo (IDF, 2015). Individuos com DM tipo 2 ainda sdo capazes de

produzir insulina, porém, ela ndo é suficiente para manter o controle glicémico, uma vez
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gue o organismo ndo obtém respostas/ou responde de forma deficiente ao seu efeito
(resisténcia a insulina). Uma vez que inicialmente é uma doenca assintomatica, muitos
individuos desconhecem seu diagnéstico e podem ignorar a doenga por um longo
periodo de tempo, até o inicio das complicagdes secundarias da doenga (IDF, 2015).

O DM gestacional consiste em niveis de glicemia elevados durante a gestagao.
Desenvolve-se em uma a cada 25 gestacOes e esta associado a complicagfes tanto na
mée (como pré-eclampsia e necessidade de cesariana), quanto no bebé (como
macrossomia e problemas respiratdrios). O DM gestacional frequentemente desaparece
apos a gestacdo, porém, pode reincidir em gestacdes futuras (IDF, 2015). Mulheres que
tiveram DM gestacional apresentam sete vezes o risco de desenvolver DM tipo 2 em
cinco a 10 anos apos a gestacdo, quando comparadas aquelas que tiveram uma gestacao

normoglicémica (Bellamy et al., 2009).

1.3. Prevaléncia de Diabetes no Mundo

O numero de casos de diabetes vem crescendo de maneira expressiva nos
ultimos anos. Em 1985, havia 30 milhdes de adultos com DM no mundo (Wild et al.,
2004), esse numero cresceu para 382 milhGes no ano de 2013, e estima-se que no ano de
2035 serdo 592 milhdes de individuos, sendo que um em cada 10 adultos tera diabetes
(IDF, 2015). Acredita-se que esse crescimento esteja associado com o desenvolvimento
econémico, envelhecimento populacional, urbanizacdo e alteragdes no estilo de vida
(mudangas na dieta e reducgdo da atividade fisica) (WHO, 1994).

Aproximadamente 9% da populacdo mundial com mais de 18 anos tem diabetes,
sendo que 80% dos casos (184 milhdes de individuos) estdo entre 40 e 59 anos (WHO,
2012). A prevaléncia € maior em homens quando comparados as mulheres (198 milhdes

versus 184 milhdes, respectivamente), e maior numero de individuos da zona urbana
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tem DM quando comparado aqueles da zona rural (246 milhdes versus 136 milhdes,
respectivamente) (IDF, 2015).

Estima-se que 175 milhdes (46%) dos casos mundiais de DM néo séo
diagnosticados, sendo que, destes, 84% vivem em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento. Além disso, o crescimento da prevaléncia de diabetes no mundo
ocorre principalmente nesses paises (IDF, 2015).

O diabetes apresenta diferentes prevaléncias dentre as regides do mundo. Na
América do Sul e América Central a prevaléncia é estimada em 8,0%, enquanto na
América do Norte e Caribe é 11,0%; na Europa a prevaléncia é 8,5%; no Oriente Médio
e Norte da Africa ¢ 9,2%, enquanto na Africa é 4,9%; no Sul da Asia é 8,2% e nas llhas
do Pacifico Ocidental € 8,6%, (IDF, 2015).

O DM traz elevados custos aos sistemas de salde, e diferentes regiées do mundo
apresentam diferentes contribuicbes. A América do Norte e Caribe, por exemplo, sdo
responsaveis pelo gasto anual de 263 bilhdes de ddlares (correspondendo a 48% do total
gasto mundialmente pela doenca), enquanto na Europa séo gastos 147 milhdes para o

tratamento e cuidado desses individuos (IDF, 2015).

1.4. Prevaléncia de Diabetes no Brasil

No Brasil, a prevaléncia de DM também aumentou nas Ultimas décadas. Em
1989, a prevaléncia autorrelatada de DM por adultos era de 4,1% (Malerbi & Franco,
1992), com tendéncia 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
0 quarto pais com maior numero absoluto de individuos com diabetes (IDF, 201).

O aumento da prevaléncia de DM vem sendo mais expressivo entre 0s homens —

4,4% em 2006 (Schmidt et al., 2009) para 5,2% em 2011 (BRASIL, 2012), e vém 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 individuos com menor escolaridade maior é a ocorréncia de
diabetes — 12,2% naqueles que tém 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 individuos com mais de 65 anos
apresentem a doenca.

As capitais brasileiras com maiores prevaléncias sdo S&o Paulo (8,2%), Porto
Alegre (7,8%), Belo Horizonte (7,6%), Fortaleza (7,5%) e Rio de Janeiro (7,4%). Os
menores indices foram registrados em Palmas (3,6%), Boa Vista, Macapéa e Rio Branco
(4,6%) (BRASIL, 2014).

Por ser uma doenca assintomatica, as estimativas de prevaléncia de diabetes
podem ser subestimadas para o Brasil (Schmidt et al., 2009). Em analise de 15105
participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), com idade
entre 35-74 anos, onde foram considerados autorrelato de diagnostico prévio de DM,
uso de medicamentos para DM e valores laboratoriais (glicose de jejum, glicose pos-
sobrecarga e hemoglobina glicada), a prevaléncia de DM foi de 19,7%. Destes, 50,4%
ndo haviam sido previamente diagnosticados. Vale a pena ressaltar que a populacédo em
estudo tem alto nivel de escolaridade e é moradora da zona urbana (seis capitais de

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

1.5.Complicages do Diabetes

Individuos com diabetes correm o risco de desenvolver diversas complicacdes de
salude, podendo elas ser agudas (como a cetoacidose) e cronicas (micro- e

macrovasculares).
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As complicacBes microvasculares sdo bastante frequentes nos individuos com
DM. Estima-se que ap6s 15 anos de duracdo da doenca, 10% dos individuos com
diabetes desenvolverdo importante prejuizo visual devido ao dano dos pequenos vasos
da retina, e aproximadamente 2% se tornardo cegas, sendo que 1% da cegueira mundial
é atribuida ao DM (WHO, 2010a).

O DM é a principal causa de insuficiéncia renal, e a partir dela se manifesta a
nefropatia diabeética, que é a causa de morte de 10 a 20% dos individuos com diabetes
(WHO, 2010b). A neuropatia diabética afeta 50% dos individuos com DM, sendo 0s
seus principais sintomas formigamento, dorméncia, dor ou fraqueza nos pés e/ou nas
maos. Quando associada a doenca cardiovascular (DCV), a neuropatia diabética
aumenta o risco de ulceracdes nos pés, podendo resultar em amputacdo (WHO, 2010b).

Dentre as complicagdes macrovasculares, a DCV é a principal causa de morbi-
mortalidade em individuos com DM tipo 2 (WHO, 2003) e cerca de 67% dos individuos
com DM apresentam hipertensdo (ADA, 2017). As principais complicacbes séo o
infarto agudo do miocéardio (IAM), angina, acidente vascular cerebral (AVC) e
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (IDF, 2015). Cerca de 50% dos individuos com
diabetes morrem por complicacdes cardiovasculares (Morrish et al., 2001), sendo que,
dentre aqueles com mais de 65 anos, o 6bito por DCV é estimado em 68% (ADA,

2017).

1.6.Carga da Doenga
As DCNT representam 58,5% de todas as mortes mundiais e 45,9% da carga
global de doencas, sendo que dentre elas 0 DM merece destaque (WHO, 2002). Para
avaliar o efeito da morbidade e da mortalidade na saude de populacGes, sao 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 saudaveis perdidos devido a
problemas de salde 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 doenca tenham sido resultado do efeito conjunto de 24 fatores de risco
(WHO, 2009). Dentre esses fatores, alguns s@o importantes preditores do
desenvolvimento de DCNT, como o habito de fumar, o colesterol elevado, o excesso de
peso, a ingestdo elevada de alcool, a hipertensdo arterial e a inatividade fisica (Yach et
al., 2004; Yach et al., 2006, WHO, 2002).

As doencas cardiovasculares, o cancer e o diabetes s&o apontados como
responsaveis 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 Australia (Mathers
et al., 1999) apontam que infarto, AVC e diabetes sejam responsaveis por 20,3% e
20,8% dos DALYsS, respectivamente. Em estimativa mais recentemente, aponta-se que
no mundo 2,27% dos DALY s sejam exclusivamente para 0 DM, e essa fragdo sofra uma
alteracdo 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 séo responsaveis por 14,7% dos DALY (Oliveira et al., 2009). Em estimativa
mais recente, aponta-se que no Brasil o DM exclusivamente seja responsavel por 3,56%
dos DALYs, e essa fracdo sofre uma alteracdo 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 atribuivel 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 fracdes atribuiveis foram encontradas nas regides
Sul, Sudeste e Centro-Oeste e para 0 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. Inflamacéo

Sabe-se que existe uma natureza inflamatéria comum as DCV e ao DM, que é
parte da explicacdo da fisiopatologia de ambas as doencas (Duncan & Schmidt, 1999).
O sistema imune é dividido em inato (ndo especifico) e adquirido (especifico).
Mudltiplos aspectos da resisténcia a acdo da insulina sdo explicados pela ativacdo do

sistema imune inato (Duncan & Schmidt, 2001).

2.1. Sistema Imune Inato e Adquirido

O sistema imune inato € mais primitivo que o sistema imune adquirido, e €
fundamental para a sobrevivéncia. Os individuos nascem com esse sistema, e ele é
ativado a partir de micro-organismos advindos do consumo alimentar e de outras
exposi¢des ambientais do ser humano. Seus mecanismos de defesa sdo essencialmente
antimicrobianos e hemostaticos, sendo que ndo sdo antigeno-especificos (Kushner,
1988).

A organizacdo da resposta inflamatoria do sistema imune inato se d4,
principalmente, pela liberacdo de citocinas — polipeptidios produzidos principalmente
pelos mondcitos e macrofagos. A partir de um estimulo agudo, o sistema responde com
uma reacdo de fase aguda, modulado por citocinas. Se o estressante persistir, uma

resposta crénica pode existir (Schmidt & Duncan, 2003).
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O sistema imune adquirido consiste em um processo celular, de um periodo de
dias, com producdo de antigenos e subsequente producdo de anticorpos e moléculas
especificas para o agressor, a partir da acdo dos linfécitos (Duncan & Schmidt, 2001).
Por ser mais especifico, sua efetividade na eliminagdo da infeccdo é maior, e esta

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

2.2.Inflamag&o Subclinica

A inflamacdo subclinica é caracterizada pelo aumento da concentracdo de
marcadores inflamatdrios na circulacdo, e tem auxiliado na compreensdo da patogénese
da obesidade, do DM, das DCV e da sindrome metabdlica (Duncan & Schmidt, 2001).
Sao exemplos de marcadores inflamatdrios: contagem total de leucdcitos, proteinas de
fase aguda (proteina-C-reativa - PCr, proteina amiloide sérica — SAA, fibrinogénio),
citocinas pro-inflamatorias (interleucinas - IL, fator de necrose tumoral — TNF-a),
adipocinas (adiponectina), proteinas atratoras de mondcitos (MCP-1), moléculas de

adesédo e mediadores trombdticos (Volp et al., 2008).

2.2.1. Inflamacdo Subclinica na Etiologia das Doengas Crénicas

Alguns elementos de processos inflamatorios e de disfuncdo endotelial estdo
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 decorréncia dessa resposta (moléculas de adesdo — Molécula de
Adesdo Intracelular — ICAM - e Molécula de Adesdo Vascular — VCAM,
metaloproteinases de matriz, anormalidades vasomotoras e vasoconstricdo) (Duncan &
Schmidt, 1999).

Niveis elevados de marcadores inflamatérios sdo encontrados em individuos
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com DM tipo 2 (Fernandez-Real & Pickup, 2008) e com sindrome metabdlica (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 metabdlicas do organismo (estresse do reticulo
endoplasmatico, disfuncdo mitocondrial, excesso e armazenamento de gordura ectdpica,
ativacdo do sistema imune inato), promovendo respostas celulares nos Orgdos que
desempenham um papel primério na patogénese das doengas (Kolb & Mandrup-
Poulsen, 2010).

Ao avaliar marcadores de resposta inflamatéria como fatores de risco néo
tradicionais na predicdo de doenca coronariana, Saito et al. (2000) apontaram como
marcadores inflamatorios preditores o fibrinogénio [RR=1,75 (1C95%: 1,12-2,73)], 0
fator VIII [RR=1,58 (IC95%: 1,02-2,42)] e a contagem total de leucdcitos [RR=1,90
(IC95% 1,16-3,13)], mesmo apos ajustar para fatores de risco tradicionais da doenca
coronariana (hipertensao, fumo, colesterol total e HDL-colesterol) (Saito et al., 2000).

Com relagdo a resisténcia a insulina, ao avaliar 1.008 individuos entre 40-60
anos de idade sem diabetes do Insulin Resistance Atherosclerosis Study, foi identificada
uma associacao positiva entre PCr, fibrinogénio, contagem de leucdcitos 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 individuos (idade
45-64 anos) e identificou uma correlagcdo negativa entre insulina e adiponectina (r= -
0,30 para homens e r= -0,46 para mulheres, p<0,01), e uma associa¢do positiva com
PCr (r=0,35), IL-6 (r=0,19), fibrinogénio (r=0,20), orosomucdide (r= 0,31), acido

sidlico (r=0,11), contagem de células brancas (r=0,10); p<0,01 (Luft et al., 2013).
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Para investigar se 0 processo inflamatério precede o desenvolvimento de DM
foram estudados 12.330 individuos norte-americanos com idade entre 45-64 anos, sem
diabetes, no ARIC, onde individuos com maior contagem de leucdcitos (quarto quartil)
tiveram maior risco de desenvolver DM do que aqueles com menor contagem (primeiro
quartil): OR=1,5 (1C95%: 1,3-1,8). Em sub-amostra (n=610) foram avaliados também o
acido sialico (OR=2,8; 1C95%: 1,0-8,1) e orosomucoide (OR=7,1; 1C95% 2,10-23,7)

(Schmidt et al., 1999).

2.2.2. Obesidade como Causa da Inflamacéo Branda

O motivo pelo qual mediadores inflamatérios estdo aumentados no tecido
adiposo ainda ndo esta totalmente esclarecido, porém a presenca de macréfagos, bem
como a producéo propria de substancias pro-inflamatorias, ja foram descritas (Calder et
al., 2011). A agdo dos macrdfagos se divide em duas funcdes: inicialmente atua no
controle e desenvolvimento do tecido adiposo, a partir da remocdo de adip6citos
envelhecidos do tecido (apoptose); e também atua num efeito sistémico com o aumento
da producéo e secrecdo de adipocinas, proporcionando a progressao das complicagdes
da obesidade (Wellen & Hotamilsligil, 2003; Tilg & Moschen, 2006). Além disso,
linfocitos também estdo presentes no tecido adiposo visceral e podem contribuir para a
ativacdo da cascata inflamatoria, antes do aparecimento de macréfagos, sugerindo que
essas células tenham um papel importante na inicializacdo e manutencao da inflamacéo
do tecido adiposo, bem como no desenvolvimento da resisténcia a insulina (Kintscher et
al., 2008).

Individuos obesos (IMC> 30 kg/m?) tem niveis de moléculas pré-inflamatorias
circulantes maior quando comparados a individuos saudaveis (Herder et al., 2006).

Outros indicadores de adiposidade corporal como, por exemplo, a circunferéncia da
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cintura tem associagéo direta com o aumento de PCr, MCP-1 e IL-8 (Kim et al., 2006).
Além disso, intoleréncia a glicose é significativamente mais comum em individuos com
obesidade central quando comparados a individuos com obesidade periférica (Kissebah
et al., 1982; Visser et al., 1999), e os macréfagos estdo presentes em maior abundancia
no tecido adiposo abdominal do que no tecido subcutaneo (Cancello et al., 2006).

O primeiro mecanismo descrito relacionando a obesidade e a inflamag&o branda
foi descrito em ratos, e apontou a sintese e liberacdo de TNF-a pelo tecido adiposo
(Hotamisligil et al., 1993). Logo, percebeu-se a importancia do tecido adiposo como um
mediador inflamatério. O tamanho dos adipdcitos estd diretamente associado a
expressdo de moléculas inflamatdrias, sendo descritos o aumento da expressao 1L-6, IL-
8, MCP-1 (Skurk et al., 2007). Além disso, o aumento da célula adiposa esta associado
ao desenvolvimento de DM tipo 2 (Weyer et al., 2000).

Os hormonios e outros fatores secretados pelo tecido adiposo afetam o sistema
imune e a sensibilidade a insulina. A leptina atua como pro-inflamatéria (Stofkova,
2009), enquanto a adiponectina tem acdo anti-inflamatdria (Gil-Campos et al., 2004).
Ainda que a leptina tenha agdo inibitoria de ingestdo de alimentos, ela encontra-se
elevada em individuos obesos, em parte como um estado de resisténcia da sua acdo
(Schmidt et al., 2005), enquanto que a adiponectina apresenta-se diminuida. Com
relacdo a resisténcia a insulina, a visfatina (Fukuhara et al., 2005) e a resistina
(McTernan et al., 2006) auxiliam no processo de resisténcia, enquanto a ometina atua na
melhor da sensibilidade & insulina (Yang et al., 2006).

Estudos in vitro apontam para o efeito de citocinas pro inflamatorias (TNF-a, IL-
6 e IL-1 receptor ) em hepatocitos e células musculares, atuando em prol da
“desorganizacdo” da sinalizagdo de insulina (de Luca & Olefsky, 2008). A acdo do

TNF-a ja foi descrita in vivo (Miles et al., 1997), porém, muitas lacunas ainda existem
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na explicagcdo deste processo. Existem evidéncias que apontam que a producdo de
espécies reativas de oxigénio tem importantes efeitos no aumento de TNF-o e na

disfuncéo da sinalizacédo insulinica (Houstis et al., 2006).

2.3. Fatores associados a resposta inflamatéria

Dentre os fatores que influenciam a resposta inflamatéria o peso corporal é o
mais importante determinante de resposta inflamatoria pos-prandial elevada (Manning
et al., 2008). Em um estudo de intervencgédo placebo-controlado 11 homens obesos com
IMC entre 30 e 35 kg/m2? seguiram uma dieta hipocal6rica por quatro semanas e
apresentaram perda de peso de 9,4 + 2,0 kg. Niveis de triglicerideos em jejum e pds-
prandial, bem como de ICAM, PCr e MCP-1 foram menores que 0s niveis basais,
apontando que a resposta inflamatéria pds-prandial elevada pode ser revertida com a
perda de peso (Plat et al., 2007).

A hiperglicemia também exerce um papel importante na resposta inflamatoria.
Individuos com DM tipo 2 tem uma resposta inflamatéria pos-prandial exacerbada
quando comparados a individuos saudaveis (Nappo et al., 2002). O mecanismo
explicativo é o aumento da producdo de radicais livres no periodo pds-prandial, que
iniciam por si s6 uma resposta inflamatdria, e também podem diminuir a capacidade
antioxidante (Ceriello et al., 1998).

O hébito de fumar estd associado ao aumento de marcadores inflamatorios,
como, por exemplo, leucdcitos totais, e acredita-se que o principal mecanismo seja pela
producdo de estresse oxidativo produzida pelo cigarro. A cessagdo do fumo esteve
associada ao ganho de peso e consequente aumento de resisténcia a insulina, e
diminuicdo de marcadores inflamatorios (King et al., 2016).

O aumento da idade é acompanhado pela inflamag&o subclinica. Em individuos
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idosos a presenca de citocinas e proteinas de fase aguda sdo de duas a quatro vezes
maior, e ha evidéncias de que a maior quantidade de massa gorda nesses individuos seja
um grande colaborador para esse aumento (Krabbe et al., 2004).

A préatica de exercicio fisico por no minimo 3 meses tem um efeito de
diminuicdo dos mediadores inflamatorios, como por exemplo a PCr (Fallon et al.,
2001), podendo trazer beneficios a salde, tanto no aspecto de melhora de composi¢do
corporal quanto na maior sensibilidade a insulina (Mora et al., 2006). Discute-se ainda a
respeito dos efeitos dos exercicios, questionando-se se os beneficios associados séo
devido ao exercicio per se ou devido as consequéncias aliadas a ele, como perda de
peso, diminuicdo de moléculas reativas de oxigénio e aumento do HDL-colesterol
(Dandona et al., 2005).

O consumo moderado de alcool (mais que 40g/dia) esta associado com menores
niveis de marcadores inflamatérios, como, por exemplo, PCr e leucécitos totais (Imohof
et al., 2001). Ao avaliar os tipos de bebidas, separando o consumo de vinho e cerveja, a
associacao se manteve, sugerindo que o alcool por si possa ser o0 maior responsavel pelo

efeito anti-inflamatdrio das bebidas alcodlicas (Imohof et al., 2004).

2.4.Padréao Alimentar versus Inflamacéo

Alguns padrdes alimentares, como, por exemplo, o Healthy Eating Index
(Lopez-Garcia et al., 2004a) e o padrdo de dieta mediterranea (Schwingshackl &
Hoffmann, 2014) estdo diretamente associados com menor inflamacdo. Em paralelo, a
dieta ocidental esta associada ao aumento de componentes pré-inflamatorios (Nettleton
et al., 2006).

O padrdo de dieta mediterrdnea, caracterizada por alto consumo de frutas,

verduras e legumes, cereais, leguminosas, oleaginosas, peixes e vinhos, esta associado
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inversamente com a presenca de IL-6 no sangue (Dai et al, 2008). A adesdo a dieta
mediterrdnea por quatro semanas, avaliada através de um escore derivado de um
questionario de caracteristicas inerentes a ela, associou-se com a redugao dos leucocitos,
mondcitos, neutrofilos e linfécitos sanguineos e, quando aliada a um nivel médio de
atividade fisica, reduziu em 72% os niveis de PCr em individuos com obesidade
abdominal (Pitsavos et al., 2007).

Uma metandlise incluindo 17 estudos que avaliaram o padrdo de dieta
mediterranea e marcadores inflamatérios, num total de 2300 individuos, apontou um
aumento nos niveis de adiponectina (1,69 pg/ml; 1C95%: 0,27-3,22). Paralelamente,
identificou uma diminuicdo nos niveis de PCr (-0,98 mg/L; 1C95%: -1,48- -0,49) e IL-6
(-0,42 pg/ml; 1C95%: -0,73- -0,11) para aqueles participantes mais aderentes ao padrao
(Schwingshackl & Hoffmann, 2014).

Estudos que avaliaram a qualidade da dieta a partir de instrumentos, como, por
exemplo, o Health Eating Index, identificaram que aqueles individuos que tem um
padrdo de qualidade da dieta considerado saudavel (alto consumo de frutas, vegetais,
peixes e aves, graos integrais), tem menores concentracdes sanguineas de PCr e E-
selectina (Lopez-Garcia et al., 2004a). Em contraste, o padrdo alimentar de dieta
ocidental, caracterizado pelo consumo de carnes processadas, batatas fritas, salgadinhos
e sobremesas, apresenta associacdo positiva com niveis de PCr, IL-6 e homocisteina
(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 padrdo alimentar composto por carnes vermelhas e processadas, doces, batatas fritas
e grdos refinados, apos ajuste para possiveis confundidores, apresentaram um risco para

0 desenvolvimento de diabetes 49% superior (RR=1,49; 1C95%: 1,26-1,76) ao de
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mulheres com menor consumo deste padrdo alimentar (primeiro quintil). O risco
relativo para cada aumento de uma por¢do no consumo diério 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 (1C95%: 1,39-2,16) e de cachorro quente foi 1,49 (1C95%: 1,04-2,11).

Por outro lado, dados desta mesma coorte sugerem que individuos com maior
consumo de um padrdo alimentar saudavel, composto de frutas, hortalicas, leguminosas,
carnes brancas e grdos integrais tenham menor risco para diabetes (RR=0,89; 1C95%:
0,78-1,02 (quinto quintil vs. primeiro quintil do padrdo alimentar saudavel) (Fung et al.
2004). Nenhum marcador inflamatério foi avaliado.

Uma metandlise desenvolvida por Neale et al. (2016), com a inclusdo de 17
ensaios clinicos randomizados, avaliou quatro padrGes de consumo alimentar
considerados saudaveis: dieta mediterranea, dieta nordica, dieta tibetana, e dieta DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension), e seu efeito em marcadores de inflamacao
(PCr e fator de necrose tumoral), adiponectinas, leptina e resistina. De todos os
marcadores de inflamagdo avaliados, apenas niveis de PCr foram significativamente
menores para adocdo dos padrdes alimentares acima citados (reducdo de PCr em 0,75;
IC95%: -1,16 - -0,35) (Neale et al., 2016).

N&o apenas tipos de dietas sdo associados a efeitos anti-inflamatérios, mas
também o consumo total de calorias/dia. As dietas hipocal6ricas sdo tidas como anti-
inflamatorias, uma vez que a perda de peso estd associada a diminuicdo de marcadores
inflamatorios circulantes (Plat et al., 2007), independentemente do tipo de dieta. Ao se
comparar duas dietas hipocaldricas, uma pobre em gorduras (menos de 30% do valor
caldrico total) e pobre em carboidratos (menos de 10% do valor calorico total), ambas
diminuiram de forma semelhante os marcadores inflamatorios medidos (TNF-a, 1L-6,

PCr e ICAM) (Sharman & Volek, 2004). Dados observacionais demonstram que
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individuos que voluntariamente restringem sua ingestdo caldrica, comparados a
controles saudaveis que consomem uma dieta tipica americana, S0 mais magros e
apresentam um perfil inflamat6rio e metabdlico mais favoravel, como expresso pelos
menores niveis de PCr (0,3 £ 0,2 versus 1,6 + 2,2 ug/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 11 Cohort Study,
desenvolveu um padrdo alimentar rico em carne vermelha, carnes processadas, feijoes e
alimentos fritos, e com baixo consumo de gréos integrais. Ele foi associado com niveis
elevados de IL-6 (r=0,08) e com diminui¢édo da cogni¢do (OR=1,94; 1IC95%: 1,24-3,03)
(Ozawa et al., 2016).

Um padrdo alimentar rico no consumo de refrigerantes normais e diets, graos
refinados e carne processada, e ingestdo pobre de vinho, café, vegetais cruciferos e
amarelos, construido a partir de dados do Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA)
do Nurses’ Healthy Study (n=1350), apontou que individuos no maior quintil do padrao
tinham maiores niveis de PCr, IL-6 e E-selectina (r=0,23, r=0,21 e r=0,26;
respectivamente). Esse padrdo se associou com o0 aumento do risco de diabetes
(OR=3,09; 1C95%: 1,99-4,79) (Schulze et al., 2005). Paralelamente, esse padrdo
alimentar foi associado com depresséo (RR=1,41; 1C95%: 1,21-1,65) (Lucas et al..
2014).

Ao avaliar um padrdo alimentar anti-oxidante e anti-inflamatério, rico em frutas
e vegetais, e pobre em batatas chips, aclcar e pées brancos, que foi desenvolvido para
1531 individuos ingleses, ele esteve inversamente associado com PCr e positivamente
associado com niveis plasmaticos de carotenoides. Ao comparar 0 primeiro e Gltimo

quintil, encontrou-se associacdo com diminuicdo do risco de desenvolver diabetes
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(OR=0,17; 1C95%:0,04-0,73) (McGeoghegan et al. 2015).

A partir da metodologia do Reduced Rank Regression (RRR), Tabung et al.
(2016) desenvolveram um padrdo alimentar inflamatorio, considerando como
marcadores IL-6, PCr e TNFa. Dos 39 grupos alimentares pré-selecionados para o
padrdo, 18 foram considerados significativos, sendo que os grupos pro-inflamatérios
foram: carne processada, carne vermelha, carne organica, peixes, outros vegetais, graos
refinados, bebidas de baixas calorias, bebidas com alta concentracdo de calorias e
tomates; ja os anti-inflamatérios foram: cerveja, vinho, chd, café, vegetais amarelo-
alaranjados, vegetais folhosos, snacks (chips de batata e/ou pipoca), suco de fruta e
pizza. Esse padrdo associou-se com maiores niveis de PCr [primeiro quintil versus
quinto quintil: 1,52 (1,18-1,97)] e menores niveis de adiponectina [primeiro quintil

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

2.5. Aspectos Nutricionais versus Inflamagéo

Alguns componentes alimentares j& foram suficientemente estudados para serem
caracterizados como pro- ou anti-inflamatorios. Dentre os alimentos considerados anti-
inflamatorios estdo: grdos integrais, fibras, frutas e vegetais, soja, castanhas e nozes,
peixes. Ainda estudam-se os efeitos anti-inflamatdrios dos chés, café e cacau. Dentre 0s
componentes nutricionais considerados pro-inflamatérios estdo: produtos de glicacao
avancada (AGESs), acidos graxos saturados, &cidos graxos trans, dmega-6 e carboidratos
(Calder et al., 2011).

O consumo frequente de gréos integrais (9 porcdes/dia versus 3 porgdes/dia) €
inversamente associado com concentragdes de PCr (Ford et al., 2005). Ao avaliar 5496
individuos no Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (avaliado por um QFA de 127 itens

alimentares), niveis de homocisteina e HOMA-IR foram menores para os individuos do
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maior quintil de consumo de gréos integrais, comparados ao menor quintil (Lutsey et
al., 2007). Em outro estudo, foi estimado que apenas a troca de gréos refinados por
gréos integrais, mantendo mesma quantidade de carboidratos totais, ocasiona uma
diminuicdo da concentragdo de IL-18 e aumento de adiponectina (Esposito et al., 2003).

O consumo elevado de fibras tem sua acdo anti-inflamatoria destacado pela
associacao positiva as concentra¢fes de adiponectina. Ao avaliar 780 homens com DM
0s niveis 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
esta inversamente associado com niveis 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 ingestdo de
frutas e vegetais esta associada com a diminui¢cdo do PCr (Calder et al., 2011). Essa
associacdo se da tanto considerando comparaces entre as variedades de consumo
quanto as quantidades (Bhupathiraju & Tucker, 2011). Ao avaliar 1060 individuos 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 néo risco, para risco
moderado; de risco moderado, para alto risco) foi reduzida em 30% (Oliveira et al.,
2009). Acredita-se que alguns constituintes especificos das frutas e vegetais, como por
exemplo, os fitoquimicos, podem contribuir cada um & sua maneira na cascata
inflamato6ria (Bhupathiraju & Tucker, 2011). No entanto, estudos que avaliam esses
constituintes de forma isolada, ou utilizam extratos individuais de frutas e/ou vegetais,
ndo sdo consistentes em seu efeito anti-inflamatério (Curtis et al., 2009; Dalgard et al.,
2009).

Com relagéo aos efeitos anti-inflamatorios da soja, os estudos que utilizaram a

suplementacdo com extratos de soja e isoflavona, bem como o consumo de leite de soja
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e proteina isolada de soja, ndo obtiveram resultados na diminui¢cdo de marcadores
inflamatorios (Calder et al., 2011). Ao avaliar 42 mulheres em p6s-menopausa, em que
foi ofertada uma dieta com substituicdo da carne vermelha da dieta DASH (controle)
por proteina isolada de soja ou grdos de soja, sendo o seguimento de cada uma das
dietas por 8 semanas, houve uma diminuigédo da IL-18 (-9,2%) e PCr (-1,6%); p<0,01
(Azadbakht et al., 2007). Nao é possivel desassociar o efeito a retirada da carne, mas
acredita-se que a maior composicao de &cidos graxos poli-insaturados (PUFAS) na soja
possam também contribuir (Azadbakht et al., 2007).

J& para castanhas e nozes, individuos com alto consumo (mais que 5 vezes por
semana) apresentam menores niveis de IL-6, PCr e fibrinogénio (Jiang et al., 2006).
Acredita-se que seu efeito ocorra a partir da atuagdo no endotélio, devido as altas
concentrages de magnésio, PUFAs e fitoquimicos dessas sementes (Banel & Hu,
2009).

O aumento da frequéncia de consumo de peixes esta associado a diminuicdo de
IL-6 e PCr (Lopez-Garcia et al., 2004b). Parece haver uma relagcdo dose-resposta, na
qual o consumo de 300 g/semana de peixes associou-se a reducdo de 33% nos niveis de
PCr e IL-6, de 21% nos niveis de TNF-o e 4% nos leucdcitos totais, quando comparado
ao consumo de nenhuma porg¢édo semanal (Zampelas et al., 2005).

Referente ao consumo de chas, café e cacau, os estudos ainda séo contraditorios.
A maior parte dos estudos demonstra que o consumo de cha ndo esta significativamente
associado a diminuicdo de marcadores inflamatérios, ainda que resultados in vitro
apontem para inibicdo da expressdo de moléculas pré-inflamatorias (de Bacquer et al.,
2006). O consumo de café esta associado com o aumento de adiponectina (Williams et
al., 2008), e diminuicdo de IL-18 (Kempf et al., 2010), porém os estudos s&o

contraditérios quanto ao seu poder de diminuicéo de outras moléculas pro-inflamatdrias.
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Quanto ao consumo de cacau, alguns estudos apontam que alimentos fontes de
cacau reduzem a inflamacdo (Calder et al., 2011). Ao avaliar 1317 individuos que ndo
consumiram chocolate no ano anterior e 824 individuos que consumiram chocolate
amargo regularmente, os individuos com consumo regular apresentaram menores niveis
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 individuos que
consumiram 20 g de chocolate amargo até trés vezes na semana apresentaram menores
niveis de marcadores inflamatérios do que individuos que consumiram mais (di
Giuseppe et al., 2008).

O consumo regular de bebidas que contém alcool, como vinho e cerveja, vem
sendo apontado como inversamente associado com alguns marcadores de inflamagéo
subclinica. Alguns estudos tém descrito beneficios em doses moderadas (1-2 doses/dia)
e discute-se se é devido ao alcool presente nessas bebidas ou aos compostos fendlicos

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

2.6. Macronutrientes versus Inflamacéo

O consumo de acidos graxos pode afetar os processos inflamatorios, através da
modulacdo do metabolismo eicoisandide e pela regulacdo de processos de sinalizacdo
na membrana e no citosol das células, através da influéncia na acdo ou transcricdo de
fatores influentes na inflamag&o (Calder et al., 2011).

Estudos in vitro apontam que o acido graxo saturado palmitico aumenta a
transcricdo de RNA de IL-6 e NF-KB (Weigert et al., 2004), e que o &cido graxo
saturado laurico ativa diretamente os mondcitos (Weatherill et al., 2005). Ao avaliar 50
homens (idade 25-60 anos) seguindo por cinco semanas de dietas com concentracGes

diferentes de acidos graxos saturados (estearico, laurico, miristico e palmitico) e outra
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com acido graxo monoinsaturado oleico (6mega-9), observou-se maiores niveis de PCr,
E-selectina, fibrinogénio e IL-6 nas dietas de &cidos graxos saturados quando
comparada a de dmega-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 &cidos graxos
trans, tiveram niveis 73% maiores de PCr, 17% maiores de IL-6, 20% maiores de E-
selectina quando comparadas as do menor quintil (Lopez-Garcia et al., 2005). Além
disso, &cidos graxos trans tem um efeito maior que o conjunto &cidos graxos saturados
palmitico + laurico + miristico em aumentar essas moléculas pré-inflamatérias (Baer et
al., 2004).

Quanto ao 6mega-6, uma vez em excesso na alimentacdo quando comparado ao
O0mega-3, ddo origem ao acido araquiddnico, um substrato para a sintese de
eicosanoides, é possivel supor o papel pré-inflamatdrio, embora estudos ndo suportem
essa teoria (Calder et al., 2011). As concentracdes sanguineas de dmega-6 ndo estdo
associadas as concentracfes de PCr e IL-6 (Petersson et al., 2008) e a diminuicéo de
acidos graxos totais da dieta, pela substituicdo dele por dmega-6, pode reduzir a
inflamacdo subclinica (Klein-Platat et al., 2005). Estudos sugerem um efeito anti-
inflamat6rio modesto do 6mega-3, sendo positivamente associado com diminuicdo de
IL-6 e TNF-a (Ferrucci et al., 2006).

Um ensaio clinico randomizado, realizado com 180 pacientes adultos com
sindrome metabolica atendidos em um ambulatério na Italia, comparou o efeito de uma
dieta controle (composicdo 50-60% das calorias totais advindas dos carboidratos, 15-
30% de proteinas e 30% de gorduras) e uma dieta intervencdo de composi¢édo
semelhante, mas que incentivou o consumo diario de pelo menos 250 g de frutas, 125 g

de vegetais, 25 g de oleaginosas, 400 g de graos integrais e maior uso de oleo de oliva
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por 24 meses. Esposito et al. (2004) demonstraram uma reducdo, quando comparada a
dieta controle, de -1 (IC95%: -1,7 a -0,3) mg/L nos niveis de PCr, -0,6 (IC95%: -1,1 a -
0,1) pg/mL nos niveis de IL-6, -0,5 (1C95%: -0,9 a -0,1) pg/mL nos niveis de IL-7, e -15
(IC95%: -28 a -2) pg/mL nos niveis de I1L-18, concomitantemente & uma melhora nos
indices de funcdo endotelial e resisténcia a insulina (Esposito et al., 2004).

O consumo de refeicfes com elevada quantidade de carboidratos e gorduras
ocasionam um aumento de glicose e triglicerideos pos-prandiais (de duas a oito horas
apos a refeicdo), e consequentemente um aumento nas moléculas inflamatorias,
podendo ocasionar oxidacdo de LDL, ativacdo de trombogénese e da disfungéo
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 inflamatdrias no plasma de individuos com diabetes, e o0 estresse oxidativo é
apontado como mediador desse mecanismo (Cerielo et al., 2004).

O consumo diario de triacilgliceréis e gorduras saturadas, acglcar e outros
componentes alimentares estimulam a resposta do sistema imune inato por horas apos
cada refeicdo, e atuam potencializando a translocacdo de lipossacarideos (LPs) que
ativam diretamente o sistema inflamatdrio (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 sdo produzidos através de processos
inflamatdrios, como, por exemplo, isquemia e exercicio fisico. Por outro lado, fatores
externos também podem promover a producdo de radicais livres, dentre eles o

tabagismo, poluentes, pesticidas e componentes da alimentacdo — como 0 excesso de
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consumo de carboidratos e gorduras (Lobo et al., 2010). A producdo de radicais livres é
precursora do estresse oxidativo.

As espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo formadas durante o metabolismo
celular. Entretanto, quantidades excessivas de ROS podem ter efeitos deletérios sobre
algumas moléculas, incluindo proteinas, lipidios, 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 disfuncdo celular, os niveis de
ROS podem aumentar e causar dano significativo (Liu & Hotchkiss), contribuindo para
a patogénese das DCNT.

Em relacdo aos carboidratos, a formagéo de ROS pode ocorrer a partir de glicose
de trés formas: 1) durante a reacdo de glicacdo (Mullarkey et al., 1990); 2) a partir da
auto-oxidacdo da glicose (Wolff et al., 1987); e 3) no meio intracelular, a partir da
ativacdo da via do sorbitol e desequilibrio do sistema NADH/NAD+ (Williamson et al.,
1993).

Em relacdo aos lipideos, o processo de estresse oxidativo que os envolve € a
peroxidacdo, e ocorre pelo ataque de um radical livre aos acidos graxos com duplas
ligagdes, com a finalidade de retirar um atomo de hidrogénio. Quando mais ligacdes
duplas presentes no acido graxo, mais facil a retirada dos atomos de hidrogénio e
consequentemente a formagdo do ROS. Isso torna os &cidos graxos monoinsaturados e

saturados mais resistentes aos radicais do que os poli-insaturados (Halliwell, 2013).
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2.8. Absorc¢ao de componentes pro-inflamatérios no intestino

Sabe-se que a microbiota intestinal desempenha um papel importante no
aparecimento da resisténcia a insulina e DM, a partir de processos inflamatorios (Cani et
al., 2007). No entanto, os mecanismos especificos pelos quais a microbiota contribui
para a inflamacdo ainda ndo sdo totalmente compreendidos (Everard & Cani, 2013).

Dentre os processos inflamatérios relacionados j& foi demonstrado que a
ativacdo, adesdo e migracdo de macrdfagos envolve toll like receptors (TLR), ou seja,
receptores na membrana celular que reconhecem, além de sinais moleculares internos de
disfuncdo ou situacBes de perigo, um numero limitado de antigenos das principais
classes microbianas, incluindo lipossacarideos (LPS) de origem bacteriana gram-
negativa. Com ativacdo dos TLR, ocorre consequente ativacao de fatores nucleares que
alteram a expressao génica e desencadeiam ampla resposta pré-inflamatoria, permitindo
rapida reacdo imune (Creely et al., 2007).

De forma bastante interessante, a composi¢éo da dieta, em especial seu teor de
gordura saturada, tem sido apontada como importante agente pré-inflamatério via
alteracdo da microbiota intestinal e ativagdo do sistema imune inato (Cani & Delzenne,
2007; Cani et al., 2008). O sistema imune inato surgiu na evolugdo 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 ativacao de forma cronica do sistema imune
inato em individuos com maior adiposidade e diabetes pode ser desvantajosa, sendo 0s
efeitos inflamatérios potencializados pelo volume do tecido adiposo.

Uma dieta com alto teor de gordura foi observada a reduzir o ndmero de
bifidobactérias no intestino, o que favoreceu um aumento na razdo de bactérias gram-
negativas/gram-positivas, e 0 aumento da permeabilidade intestinal de LPS (Cani et al.,

2008). Essa modulagdo da microflora intestinal esteve associada a um aumento
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significativo de LPS no plasma, ganho de gordura e peso corporal, acimulo hepatico de
triglicerideos, e do grau de inflamagdo (Cani et al., 2007). Sendo assim, o tipo de
alimento, especialmente o teor de gorduras saturadas, parece ser importante fator no
desenvolvimento e progresséo do DM2 via esse desencadeamento de resposta imune
inata em funcao de alteragdes na microbiota (Tsukumo et al., 2009).

Logo, a avaliagdo do consumo alimentar se torna relevante, uma vez que esta
diretamente vinculada a microbiota intestinal, bem como suas alteragcdes, e ao

desenvolvimento de DCNT.

3. Avaliagéo do Consumo Alimentar

A avaliacdo do consumo alimentar tem um papel critico na &rea de pesquisa em
nutri¢do e satde. Entretanto, para avaliar o consumo alimentar, sdo necessarios métodos
apropriados para estimar a ingestdo de alimentos e nutrientes de grupos populacionais
(Buzzard, 1994). A identificacdo de um padrdo de consumo alimentar é de grande
importancia nos estudos epidemioldgicos que buscam investigar a associa¢do entre dieta

e o desenvolvimento de doencas (Willett, 1998).

3.2. Avaliagdo do Consumo Alimentar Habitual

O QFA ¢é considerado o mais pratico e informativo método de avaliacdo
alimentar, sendo fundamentalmente importante em estudos epidemioldgicos que
buscam relacionar a dieta com a ocorréncia de DCNT, uma vez que avalia 0 consumo
habitual dos individuos (Cardoso, 2007).

No Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) um QFA semi-
guantitativo 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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ultimos 12 meses. O QFA-ELSA foi desenvolvido com base em estudo prévio nos seis
centros investigativos (CI). Foi analisada a inclusdo de alimentos tipicos de cada Cl e
foram incluidos até dois itens regionais, tais como: chimarrdo e cuca (Rio Grande do
Sul), cuscuz paulista e comida japonesa (Sao Paulo), feijoada (Rio de Janeiro), pdo de
queijo e feijao tropeiro (Minas Gerais), moqueca capixaba e banana da terra frita
(Espirito Santo) e comida baiana e acarajé (Bahia). O QFA foi estruturado em trés
secdes: (1) alimentos/preparacgdes (arroz, feijoada, pizza, etc..), (2) medidas de porgoes
de consumo (unidade média, colher de servir, concha cheia, etc..) e (3) frequéncias 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/més, nunca/quase nunca). Um kit de utensilios
padronizado foi utilizado no momento da aplicacdo do QFA para facilitar a

identificagdo das medidas caseiras.

3.3. Métodos epidemioldgicos para melhor mensuracgdo do consumo
alimentar

A epidemiologia nutricional destaca a importancia na utilizacdo de metodologia
adequada para avaliar a dieta habitual, com instrumentos validados que possam
investigar a associacdo entre dieta-doenca (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 investigacdo do consumo
alimentar em estudos epidemioldgicos, devido a sua facil aplicabilidade. Porém
apresenta limitacGes, em consequéncia a diferentes fontes de erro, podendo ocorrer por
parte do questionador — viés de afericdo — e do questionado — viés de memoria. As
correlagbes entre as estimativas da dieta pelo QFA e por metodos de referéncia
frequentemente se situam entre 0,3 e 0,7, e as medidas de associacdo observadas nas
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exposicdes dietéticas em estudos epidemioldgicos sdo relativamente baixas, em geral
menores que 2,0 (Willett, 1998).

Estratégias metodoldgicas vém sendo desenvolvidas na tentativa de melhorar as
estimativas, como no caso de estudos de validacdo e, mais recentemente, nos estudos de
calibracdo (Slater et al., 2007). A calibragdo pode ser definida como a determinacdo da
relacdo entre duas escalas de medidas, e objetiva aproximar as medidas obtidas pelo
QFA dos valores reais de ingestdo, estimados por outro método de referéncia (Kynast-
Wolf et al., 2002). No entanto, ndo h& um padrdo-ouro para avaliagdo do consumo
alimentar, sendo questionada a validade de tal calibracdo (Willett & Hu, 2007).

Também com o objetivo de aproximar o relato do real consumo, aconselha-se
excluir da analise aqueles individuos com sub e super-estimativas caloricas. 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, € realizado um ajuste para o consumo de calorias totais para cada
macro e micronutriente, usando-se 0 método dos residuos com o objetivo de estimar a
fragcdo desses nutrientes que ndo se correlaciona com a ingestao total de energia (Willett
et al., 1997). Uma vez que o consumo de calorias difere bastante entre as pessoas de
uma mesma populacdo, o que reflete diferencas de tamanho corporal, dos niveis de
atividade fisica e eficiéncia metabolica. O ajuste para calorias totais é proposto quando
o0 nivel de consumo energético pode ser um determinante priméario da doenga, quando as
diferencas individuais na ingestdo energética total podem causar variagdes no consumo
de nutrientes especificos (Willett & Stampfer, 1986).

Nos ultimos 15 anos, tem-se dado atengdo ao estudo de padrdes alimentares. O
uso de analises que avaliam esses padrdes tem vantagem sobre a analise dos nutrientes

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

46



antagonico de nutrientes. Além disso, uma vez que avaliamos o consumo alimentar a
partir de um padréo alimentar, também consideramos fontes alimentares diferentes do
mesmo nutriente e tornamos de mais facil compreenséo ao publico em geral, bem como
de reproducdo em um planejamento alimentar (Hu, 2002).

Com essa hipdtese, ganhou destaque uma abordagem de desenvolvimento de
escores e/ou indices, baseados nas recomendacgdes nutricionais, como, por exemplo, o
Healthy Eating Index e o Mediterranean Diet Score. Em um segundo momento, iniciou-
se a abordagem exploratdria, a Anélise de Componentes Principais e Anélise Fatorial,
utilizando anélises de bases de dados dietéticos, com objetivo de identificar padrdes
alimentares de acordo com estilos de vida e/ou diferentes populagdes, combinando
alimentos que explicassem a maior varidncia de consumo alimentar entre oS
participantes (Barbaresko et al., 2013).

Ap0s, foi proposta metodologia do Reduced Rank Regression (RRR), que € uma
andlise estatistica que combina ambos o0s tipos de anélises (aplica as recomendacdes e
conhecimento prévio na escolha de varidveis vinculadas a doenca; bem como a analise
exploratoria de dados dietéticos). O padrdo dietético identificado pela RRR explica
quanto possivel da varidncia de uma variavel resposta (como, por exemplo,
biomarcadores sanguineos de inflamacg&o), e elucidar melhor o processo dieta-doenca
(Hoffmann et al., 2004).

Uma proposta alternativa € utilizar-se de revisdes da literatura para derivar
indices alimentares. A partir da literatura, é possivel identificar nutrientes e/ou
alimentos que se associem com o desfecho de interesse (por exemplo, marcadores de
inflamago) e definir valores para categorizar os individuos. E o caso do indice

Inflamatorio da Dieta (11D).
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4. Indice Inflamatério da Dieta

No ano de 2009 foi criado o primeiro indice inflamatorio da dieta com o objetivo
de categorizar os individuos quanto as suas dietas, e classificad-las em pré- ou anti-
inflamatorias. Esse 11D foi validado e considerado apto a predizer mudangas nos niveis
de PCr (Cavicchia et al., 2009). No ano de 2014 um novo IID foi proposto, redefinindo
os algoritmos para o célculo do IID da dieta a partir da analise e revisdo de 1943
estudos, e seus efeitos encontrados em seis marcadores inflamatérios — IL-1b; 1L-4, IL-
6, IL-10, TNFa e PCr (Shivappa et al., 2014a).

Conforme descrito na tabela 1, 45 componentes alimentares foram categorizados
em pro-inflamatorios (vitamina B12, carboidratos, colesterol, calorias, gorduras totais,
ferro, proteinas, gorduras saturadas e gorduras trans) e anti-inflamatérios (&lcool,
vitamina B6, beta-caroteno, cafeina, 6leo de cravo, fibras, &cido fdlico, alho, gengibre,
magnésio, gorduras monoinsaturadas, vitamina B3, 6mega-3, 6mega-6, cebola, gorduras
poli-insaturadas, vitamina B2, agafrdo, selénio, vitamina B1, cUrcuma, vitamina A,
vitamina C, vitamina E, vitamina D, zinco, cha verde e preto, flavonas, flavonais,
flavanonas, isoflavonas, antocianidinas, pimenta, orégano e alecrim) (Shivappa et al.,
2014a). A segunda coluna da tabela aponta o nimero de artigos que avaliaram tal
componente alimentar, ao seu lado direito o escore cru e ajustado (a partir da
consideracdo dos pesos dos estudos — de acordo com seu delineamento — e da soma de
efeitos anti- e pré-inflamatdrios encontrados para cada componente).

Estudos apontam que o 11D esté associado a marcadores inflamato6rios, bem como a
algumas DCNT. Shivappa et al. (2014b) avaliaram o 1ID de um total de 1005
participantes do Seasonal Variation of Blood Cholesterol Study, destes 519 realizaram
um recordatério de 24 horas (R24h) e 586 realizaram um registro alimentar (RA) de 7

dias. O 1ID esteve associado a PCr > 3 mg/L, tanto para os individuos que realizaram o
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R24h (OR=1,08; 1C95%: 1,01-1,16; p=0,035) quanto para aqueles que realizaram 0 RA
(OR=1,10; 1C95%: 1,02-1,19; p=0,015).

Em anélise transversal de 2524 individuos (idade 35-55 anos) do Asklepios Study
(Bélgica), o 11D esteve associado a niveis maiores que 1,6 pg/ml de IL-6 (OR=1,19; IC
1,04-1,36) e maiores que 15 pumol/L de homocisteina (OR=1,56; IC 1,25-1,94), ap6s
ajuste para calorias, idade, sexo, IMC e outros componentes. Dos 47 itens que compde 0
11D, apenas 17 estavam disponiveis: carboidratos, proteinas, fibras, colesterol, gorduras
totais, saturadas, monoinsaturadas e poli-insaturadas; 6mega-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 cancer colo retal nas mulheres com
consumo de uma dieta com maior 11D (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 cancer (HR=1,07; IC 1,01-1,13), em andlises ajustadas para
IMC, fumo, consumo energético. O uso de suplementos vitaminicos foi considerado
junto aos componentes alimentares para o célculo do 11D (Shivappa et al., 2014c).

Shivappa et al. (2014d) avaliaram 1294 homens com céancer de prostata e 1451
controles (idade 46-74 anos), da Italia, e encontraram um risco maior de cancer de
préstata para homens no maior quartil de 11D (quarto quartil versus primeiro quartil,
OR=1,33, IC 1,01-1,76), em analises ajustadas para idade, IMC, anos de estudo, classe
social, historia familiar de cancer de prostata e consumo energético. Para célculo do 11D
foram considerados 31 componentes alimentares: carboidratos, proteinas, fibras,
colesterol, gorduras totais, saturadas, monoinsaturadas e poli-insaturadas; émega-3 e
O0mega-6; vitaminas B1, B2, B3, B6, A, C, D e E; &cido folico, beta-caroteno, ferro e

zinco; alcool, cafeina, chas, flavononas, flavonol, flavonol-3, flavanonas, isoflavonas e
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antocianidinas (Shivappa et al., 2014d).

Ao avaliar 7216 individuos (55-80 anos) com alto risco de desenvolver DCV, com
4,8 anos de acompanhamento, do estudo Prevencion con Dieta Mediterranea, foi
estimada a associacdo entre o 1ID 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 11D, 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 individuos (38
+ 12 anos), acompanhados por 8,9 anos, do estudo Seguimiento Universidad de
Navarra. O risco aumentou progressivamente a cada quartil do 1ID (quarto quartil
versus primeiro quartil: HR=2,03; 1C95%: 1,06-3,88). Para calculo do IID foram
considerados calorias totais, carboidratos, proteinas, fibras, colesterol, gorduras totais,
saturadas, monoinsaturadas, poli-insaturadas e trans; 6mega-3 e mega-6; vitaminas B1,
B2, B3, B6, B12, A, C, D e E; &cido fdlico, ferro, selénio, magnésio e zinco; alcool,
cafeina (Ramallal et al., 2015).

Com relacdo ao controle glicémico e DM, poucos estudos avaliaram o IID.
Woudenberg et al. (2013) fizeram uma adaptac¢éo do 11D, adicionando ao seu escore 0
valor de seis marcadores inflamatérios (AlID): PCR, IL-6, IL-8, TNF-a, SAA e ICAM.
Foram avaliados 1024 individuos (idade 64 + 9 anos) do Cohort study on Diabetes and
Atherosclerosis Maastricht Study e Hoorn Study. O aumento de um desvio padrdo no
AIID (2,88 unidades) esta associado com um aumento de 0,9% na glicemia de jejum
(IC: 0,1-1,7%), 2,3% da glicemia pos-carga (IC: 0-4,6%) e 3,5% no HOMA-IR (IC: 0,6-
6,3%). N&o houve associacdo com a hemoglobina glicada (van Woudenbergh et al.,

2013).

50



Marcadores antropométricos foram avaliados em 4124 mulheres (idade 68 + 5,8
anos) 3111 homens (idade 66 + 6,6 anos) sem DM do estudo Prevencion con Dieta
Mediterranea. Individuos no maior quintil do 11D, quando comparados ao primeiro
quintil, tiveram maior IMC e razdo 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? e relacio
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? 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 Incluidos no Indice Inflamatério
da Dieta e Escores de Inflamagao

Food parameter Weighted number of Raw inflammatory effect Owerall inflammabors
articies SCOFE effect score
Alcohal (g) 417 —0-27% —-2T78
Vitamin By, (pgh 122 0-205 0-106
Vitamin Bg (mgh 27 —0-379 —-365
[Carotene {pg) 401 —{1-584 —-584
Caffeine (g) 209 =0-124 =011
Carbohydrate (g) 211 0- 108 007
Cholesterol (mg) 75 0-347 0-110
Energy (kcal) 245 0-180 0180
Eugemol (mg) 38 —[-fik —-14i
Total fat{g) 443 0-298 0-298
Fibre {g) 26l —[-663 —H53
Folic acid (ug) 217 —0-20r7 —0- 1%
Giarlic (g) 77 —0-412 —0412
Ginger () 182 —0-588 —0-453
Fe (maz) 619 0032 0+032
Mg (mz) 351 —0-484 —-484
MUFA (g} 106 —0-01% —Her
Migcim (mg) 58 =1 -y =246
-3 Faity acids (g) 2588 —{-436 —436
-t Faity acids (g) 924 —0-159 —-159
Omion {g) 145 —[1-4% —-301
Protein (g} 10z 0-(4% 0-021
PUFA (g) 4002 —0-337 —-337
Ribaflavin (mg) n -0-727 —HaE
Saffron (g} EE] —1-(n —- 140
Saturated fat (g) 205 0429 0-373
Se (pg) imn —0-191 —0-191
Thiamin {mz) 65 —0-354 —(HIFE
Trans fat (g) 125 0-432 0229
Turmeric (mg) B4 —0-TRS —-TES
Vitamin A (RE) 663 =0-401 =04
Vitamin C {mg) FEE] —0-424 —0-424
Witamin Dd { pg) 996 —0-44é =446
Vitamin E {mg) 1495 —0-41% —-419
In{mg) 1036 —0-313 —-313
Cireenvblack tea (g) T35 —[-536 —-536

(Fonte: Shivappa et al., 2014a)
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(continua) )
Tabela 1. Componentes Alimentares Incluidos no Indice Inflamatorio da
Dieta e Escores de Inflamagao

Food parameter Weighted number of Raw inflammatory effect Owerall imfammatory
nrticks SCOFe effect score
Flavan-3-ol {mg) 521 —0-415 415
Flavones {mg) 318 0616 16
Flavonols (mg) BRT —0-467 46T
Flavonones (mg} 65 —0-508 —-250
Anthocyanidins (mg) 649 —0-44%9 131
Isoflavones (mg) ELE] —0-593 593
Pepper (2) T8 —0-3%7 =131
Thymeforegano (mg) 24 — 1 -(al} —0-102
Rosemary (mg) 2 —0-333 —0H4013

(Fonte: Shivappa et al., 2014a)



QUADRO CONCEITUAL

Em suma, com base nos dados revisados, € possivel assumir que as
relacdes na Figura 1 (abaixo) apresentadas estejam envolvidas no processo

inflamatorio e no maior risco de desenvolver diabetes.
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Figura 1. Quadro Conceitual

Resumidamente, retomando o que ja foi descrito em maiores detalhes
nessa revisdo, um padrdo de consumo alimentar pré-inflamatorio esta

associado ao aumento de marcadores de inflamag&o subclinica (como, por
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exemplo, PCr e leucdcitos totais) e vinculados a patogénese da disglicemia,
da resisténcia a insulina e do diabetes. Enquanto que um padrdo de dieta
ocidental estd associado ao aumento de componentes inflamatorios, um
padréo alimentar de dieta mediterranea esta associado a diminuigdo desses
componentes.

A composicdo da dieta, em especial seu teor de gordura saturada e
carboidratos de rdpida absor¢do, tem sido apontada como importante agente
pré-inflamatorio via alteracdo da microbiota intestinal, também pelo aumento
da permeabilidade intestinal, ou mesmo diretamente via ativagdo de Toll-like
receptors pela presenca de acidos graxos livres.

Radicais livres sdo produzidos pelo nosso organismo também pelo
estimulo de fatores externos, dentre eles componentes da alimentagdo — como
0 excesso de consumo de carboidratos e gorduras. A producdo de radicais
livres é precursora do estresse oxidativo.

Uma vez que grande parte dessas variaveis foram avaliadas no estudo
ELSA-Brasil e estdo disponiveis para analise, é possivel melhor avaliar os
componentes alimentares e seus efeitos nos marcadores inflamatorios, bem

como na incidéncia de diabetes.
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OBJETIVOS
Artigo 1 (analise transversal):
- Reproduzir o 11D — previamente publicado (Shivappa et al., 2014) — com o dados do
ELSA-Brasil;
- Desenvolver um Escore de Marcadores de Inflamacdo, com dados laboratoriais dos
participantes do ELSA-Brasil,
- Investigar a associacdo entre o 1ID e marcadores de inflamacdo subclinica (PCr e
Leucdcitos totais);
- Investigar a associacdo entre o 11D e metabolismo da glicose, bem como resisténcia a

insulina.

Artigo 2 (analise longitudinal):

- Desenvolver um padrdo alimentar inflamatério e um indice de Inflamagdo dos
Alimentos (I1A) a partir da associa¢do dos alimentos com marcadores inflamatdrios;

- Investigar a associagdo entre o IIA e marcadores de inflamacéo subclinica (PCr e
Leucdcitos totais);

- Investigar a associacdo entre o IIA e metabolismo da glicose, bem como resisténcia a
insulina;

- Avaliar o 1A como fator de risco para desenvolver diabetes e ganho de peso.
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RESUMO (273 palavras)
Introducéo

A alimentacgdo parece exercer papel central na regulacdo da inflamag&o cronica,
que por sua vez estd intimamente ligada a etiologia do diabetes e das doencas
cardiovasculares. Um indice de inflamacdo da dieta (I1ID) foi derivado a partir de
revisdo sistematica de componentes alimentares pro- e anti-inflamatorios, mas foi, até
agora, pouco avaliado em outros estudos.
Objetivo

Teve-se por objetivo reproduzir e avaliar a associacdo do 11D com marcadores
inflamatorios em estudo multicéntrico brasileiro.
Métodos

Em andlise transversal da linha de base do Estudo Longitudinal de Saude do
Adulto (ELSA-Brasil), foram incluidos 10271 participantes livres de doencas cronicas.
Dados de consumo alimentar foram obtidos a partir de um questionério de frequéncia
alimentar. O 11D foi calculado, conforme descrito por Shivappa, considerando 31
componentes alimentares. Regressdo logistica foi utilizada para avaliar a associacao dos
quartis de 11D com niveis elevados de proteina-C-reativa (> 3 mg/L), de leucécitos (>
p75; 7190 mm3), e da combinacdo de ambos [(z-score leucdcitos + z-score proteina-C-
reativa)/2; > p75; 0,38] e GlycA (> p75; 444 umol/L).
Resultados

O IID se associou de forma significativa com proteina-C-reativa elevada
(OR=1,20, 1C95% 1,04-1,39, na comparacdo do 4° contra o 1° quartil do 1ID) quando
ajustado para idade, sexo, raca, centro do estudo, escolaridade, tabagismo, consumo de
alcool, atividade fisica, ingestdo energética diaria, e indice de massa corporal.

AssociacOes positivas, porém estatisticamente ndo significativas, foram também
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observadas para os demais marcadores avaliados.
Concluséo

A associagdo encontrada confirma a presenca de estimulos pré-inflamatdrios na
alimentacdo. O papel mediador da inflamagdo branda e cronica na associagdo entre um
perfil alimentar de maior risco para doencas cronicas precisa ainda ser confirmado em

andlises 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 DIl 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 DIl 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 mm?), both
combination [(leucocytes z-score + c-reactive-protein z-score)/2; > p75; 0,38] and
GlycA (= p75; 444 pmol/L).
Results

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

IC95% 1,04-1,39, fourth versus first 11D 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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INTRODUCAO

A inflamacdo subclinica é caracterizada pelo aumento da concentracdo de
marcadores inflamatérios na circulacdo, e estd envolvida na patogénese da obesidade,
do diabetes (DM), das doencas cardiovasculares (DCV) e da sindrome metabdlica
(Duncan & Schmidt, 2001; Kolb & Mandrup-Poulsen, 2010).

Dentre os fatores que influenciam a resposta inflamatdria subclinica, o peso
corporal (Manning et al., 2008), a hiperglicemia (Nappo et al., 2002) e resisténcia a
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 inflamatdrias, enquanto o
exercicio fisico (Fallon et al., 2001), bem como o consumo de &lcool em doses
moderadas (Imohof et al., 2004) atuam diminuindo as mesmas. Padrdes alimentares
saudaveis também se associam com menores niveis de marcadores inflamatérios, como
a dieta mediterranea (Schwingshackl & Hoffmann, 2014) e dietas com alto Health
Eating Index (Lopez-Garcia et al., 2004). Em paralelo, a dieta ocidental est4 associada
ao aumento de componentes pro-inflamatérios (Nettleton et al., 2006).

Alguns componentes alimentares j& foram suficientemente estudados para serem
caracterizados como pro- ou anti-inflamatérios. Dentre 0s componentes nutricionais
considerados anti-inflamatorios estdo: grdos integrais, fibras, frutas e vegetais, soja,
peixes, castanhas e nozes. Ainda estudam-se os efeitos anti-inflamatorios dos chas, café
e cacau. Dentre os componentes nutricionais considerados pré-inflamatérios estdo:
produtos de glicacdo avancada (AGEs), acidos graxos saturados, acidos graxos trans,
0mega-6 e carboidratos (Calder et al., 2011).

No ano de 2009 foi criado o primeiro indice inflamatorio da dieta (11D) com o
objetivo de categorizar os individuos quanto ao seu consumo alimentar, e classifica-los

como tendo padrdes alimentares pré ou anti-inflamatdrios. Esse 1ID foi validado e
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considerado apto a predizer mudangas nos niveis de proteina-C-reativa (PCr) (Cavicchia
et al., 2009). No ano de 2014 um novo IID foi proposto, redefinindo os algoritmos para
o célculo do 1ID da dieta a partir da analise e revisdo de 1943 estudos que avaliaram
alimentos e nutrientes e seus efeitos em seis marcados inflamatdrios (Shivappa et al.,
2014a). Mas, até o presente, este novo indice foi pouco avaliado em outros contextos.
Logo, o presente estudo tem por objetivo reproduzir o 11D no ELSA-Brasil, uma
coorte de adultos brasileiros, para permitir avaliar a sua associagdo com marcadores
inflamatorios em adultos de meia idade e idosos em diferentes cidades e regiGes

brasileiras.
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METODOS
Design do Estudo

Essa € uma andlise transversal da linha de base (2008-2010) do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte multicéntrica que
investiga o desenvolvimento de doenca cardiovascular, diabetes e outras doencas
crénicas. O Estudo conta com a participacéo voluntaria de 15105 funcionarios (ativos e
aposentados) de instituicdes publicas situadas em seis diferentes cidades de trés

diferentes regibes do Brasil (Schimidt et al., 2014).

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa em cada Centro
de Investigacdo. Todos participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
Participantes do Estudo

Foram excluidos 4065 participantes com doenca crénica conhecida que poderia
levar a possiveis alteracdes no seu consumo alimentar (individuos com doencas
cardiacas — histéria de infarto e/ou/ angina e/ou doenca coronariana e/ou acidente
vascular cerebral —, diabetes, doenca renal auto-relatada e confirmada pela taxa de
filtracdo glomerular, cancer auto-relatado — exceto aqueles de pele —, e aqueles que
tinham realizado cirurgia bariatrica), 26 participantes em uso de varfarina, 21
participantes que ndo responderam ao questionario de frequéncia alimentar (QFA), 113
participantes sem medidas de leucdcitos totais e/ou proteina-C-reativa (PCr), 328
participantes caracterizados com medidas de inflamagdo 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 auséncia de covariaveis de ajuste,

totalizando 10271 participantes para analise.
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Dados sécio demograficos (idade, sexo, raca, nivel educacional), historia médica
pregressa de diabetes e de outras doengas, consumo de bebidas alcodlicas, atividade
fisica e fumo foram obtidos por meio de questionérios padronizados. Consumo de
alcool 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 fisica foi
avaliada pelo Physical Activity Questionnaire, e foi considerada pela soma dos

metabolic equivalent minutes per week (METSs) em atividades de lazer.

Medidas Clinicas

Dados antropométricos (altura, peso, circunferéncia da cintura e do quadril) e
clinicos (presséo arterial) foram aferidos com protocolo padronizado.

Para medidas antropométricas foram usadas balanca calibrada com precisdo de
0,1 kg (Toledo 2096PP), estadiébmetro vertical (Seca-SE-216) e fita métrica ndo
extensivel com 0,1 cm de precisdo. A circunferéncia da cintura foi medida no ponto
médio entre a Ultima costela e a crista iliaca.

Medidas de pressdo foram realizadas trés vezes, e a média das duas Ultimas
medidas foram utilizadas nas analises.

Para as andlises laboratoriais, sangue em jejum (8h-15h) foi coletado e
processado localmente, e posteriormente encaminhado ao laboratério central do ELSA-
Brasil, onde foram feitas as determinacdes analiticas (Pereira et al., 2013). Os métodos
utilizados para mensuracOes laboratoriais foram: glicose - método enzimaético de
hexoquinase; colesterol total - colesterol oxidase; triglicérides - glicerol-fosfato
peroxidase (segundo Trinder); HDL-colesterol - colorimétrico homogéneo; e LDL-
colesterol - equacdo de Friedewald ou método colorimétrico homogéneo (quando
triglicérides superior a 400 mg/dL); insulina - imunoenzimatico com pérolas; PCr -

imunoquimico por nefelometria e leucocitos - citometria de fluxo de luz (Fedeli et al.,
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2013). GlycA foi determinada a partir de lipoproteinas séricas (Harada et al., 2016), e
foi estimado para apenas 3224 participantes.

Foi criando um escore de marcadores de inflamagéo a partir da soma dos z-
scores (valor do individuo menos a média dividido pelo desvio padrdo) das medidas de
PCR e leucdcitos totais, posteriormente dividido por dois.

Para célculo dos indices HOMA, foram utilizadas glicemia e insulina de jejum,
nas unidades do sistema internacional de medidas. HOMA-IR foi definido pela formula

[(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 ultimos 12
meses. O relato de ingestdo (QFA) foi convertido em consumo diario e sua composi¢ao

nutricional foi estimada através do software Nutrition Data System for Research®.

Indice Inflamatorio da Dieta

O IID foi calculado, conforme descrito por Shivappa et al., 2014a, para cada
individuo, a partir da soma dos escores de cada componente alimentar e nutriente
especifico, conforme descrito a seguir.

Dos 45 itens do IID (Shivappa et al., 2014a), 31 foram considerados para a
reproducdo do 11D no ELSA-Brasil (Tabela 1). Néo foi possivel estimar o consumo e,
portanto, ndo foram considerados os seguintes componentes para o calculo do 11D: éleo
de cravo (eugenol), gengibre, acafrdo vermelho e amarelo, cha preto/verde, flavanos,
flavonas, flavondis, flavononas, antocianidinas, isoflavonas, pimenta, orégano e
alecrim. Dos nutrientes considerados pro-inflamatérios as maiores médias de

contribuicdo foram das gorduras saturadas, gorduras totais e as gorduras trans. Ja,
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guanto aos anti-inflamatorios, os maiores contribuintes para o IID foram fibras,
betacaroteno, magnésio, vitamina D e dmega-3.

Inicialmente foi realizado o ajuste para calorias totais para cada item do IID (a
partir de regressao linear e analise dos residuos) (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 individuo
menos a média de consumo de carboidratos de todos os individuos, dividido pelo desvio
padrdo do consumo de carboidratos de todos os individuos). 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 ndo simétrico da variavel, o terceiro passo
foi identificar para cada participante qual era o seu percentil de consumo de cada
componente alimentar. Para obter uma distribui¢do simétrica com valores centrados em
0, o quarto passo foi utilizar esse percentil previamente determinado e multiplica-lo por
dois e diminui-lo de 1, sendo entdo resultante um valor entre -1 (mé&ximo anti-
inflamatorio) e 1 (maximo pré-inflamatorio). O quinto passo foi utilizar esse percentil
padronizado e multiplica-lo pelo coeficiente inflamatdrio disponivel em Shivappa et al.
(2014a). Ao final, foi realizada a soma dos 31 valores, chegando ao IID final de cada

individuo.
Analise Estatistica

Foram realizadas analises descritivas e analiticas. Para avaliar a normalidade de
distribuicdo das varidveis que caracterizam a populacdo em estudo foi utilizado o teste
de Shapiro-Wilk. De acordo com suas distribuicdes, as variaveis foram apresentadas

como média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil.
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Comparagbes das caracteristicas socio-econdmicas, antropométricas e
laboratoriais entre quartis do 11D foram estimadas por meio de ANCOVA, ajustada para
idade, sexo e raca (brancos e ndo brancos). Comparagdes entre varidveis categoricas

foram realizadas pelo teste qui-quadrado.

Regressdo logistica foi utilizada para investigar a associagdo entre os quartis do
11D e niveis elevados dos marcadores inflamatdrios, sendo que proteina-C-reativa (PCr)
foi categorizada em > 3 mg/L (aproximadamente percentil 75 da sua distribuicéo), e os
demais foram categorizados de acordo com o seu percentil 75 (leucécitos, GlycA e o
escore de marcadores de inflamacgdo), bem como marcadores de resisténcia a insulina
(insulina, insulina 2h pdés-TTG, HOMA-IR), glicemia de jejum e glicemia de 2h p6s-

TTG > 140 mg/dL.

Foi adotado um nivel de significancia de 5%. As analises foram realizadas no

software SAS (Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., Cary, N.C.), versdo 9.4.
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RESULTADOS

A mediana do 11D foi de 0,04 (-1,43-1,50), sendo que 50,7% dos participantes
(n=5203) tiveram um IID positivo, considerada uma alimentagdo pré-inflamatéria. Na
Tabela 2 estdo descritas algumas caracteristicas dos participantes do estudo, por quartil
do 1ID. O quartil superior (em relacdo ao quartil inferior) estava composto de individuos
mais jovens [53,0 anos (1C95%: 46,0-59,0) vs. 47,0 anos (1C95%: 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 individuos que se encontravam no quartil mais pro-
inflamatorio (quarto quartil), tiveram uma chance 20% maior de ter seus niveis de PCr >
3 mg/L (1C95%: 1,04-1,39) no modelo ajustado para variaveis socioecondmicas (Sexo,
raca, escolaridade, idade), de risco individual (tabagismo, consumo de alcool e atividade
fisica), calorias totais e indice de massa corporal. Apds 0s ajustes para variaveis
socioecondmicas, tiveram chances 24% maiores de ter os valores de leucécitos acima
do percentil 75 (7190 mm3), bem como chances 22% maiores de ter os valores do
escore de marcadores de inflamagdo maiores do que o percentil 75 (0,38). Nado houve
associacdo do 11D com o marcador GlycA. Ao avaliar a associagao ajustada (modelo 4)
do IID quando expresso de forma continua (como incremento de um desvio padrdo
DP=2), os individuos tiveram uma chance 9% maior (OR=1,09; 1C95%: 1,04-1,15) de
ter seus niveis de PCr > 3 mg/L; e da mesma forma chances 10% e 9% maiores ter seus
niveis do leucdcitos e seu escore de marcadores de inflamacao acima do percentil 75 de
suas distribuicdes Nao houve associacéo do 11D com o marcador GlycA.

Com relagdo aos marcadores de resisténcia a insulina (Tabela 4), os individuos
que se encontravam no quartil mais pré-inflamatorio (quarto quartil), tiveram chances
20% maiores de ter os valores de insulina em jejum acima do percentil 75 (9,4 pU/mL),

no modelo ajustado para variaveis socioeconémicas, de risco individual, calorias totais e
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indice de massa corporal. Ao ajustar apenas para as variaveis socioeconémicas, 0s
individuos que se encontravam no quartil mais pro-inflamatério tiveram chances 17%
maiores de ter os niveis de insulina pds-TTG maiores que o percentil 75 (68,9 uU/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 associacbes ndo se mantiveram. N&o houve

associacOes para glicemia em jejum e p6s-TTG.
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DISCUSSAO

O 1ID foi reproduzido para o ELSA-Brasil, sendo que metade dos participantes
do estudo tem uma alimentacdo considerada pro-inflamatéria. Individuos mais velhos e
do sexo feminino apresentaram um padrdo alimentar mais anti-inflamatério. O IID se
associou de forma positiva, mas fraca com marcadores de inflamagdo, apenas com
significancia estatistica com proteina-C-reativa. Associou-se também fracamente com
insulina de jejum.

Em nosso estudo o 11D associou-se a niveis de PCr > 3 mg/L (OR=1,20; 1C95%:
1,04-1,39; p<0,05). Ao avaliar o 11D em um total de 1005 participantes do Seasonal
Variation of Blood Cholesterol Study, sendo que destes 519 realizaram um recordatdrio
de 24 horas e 586 realizaram um registro alimentar de 7 dias; o 1ID esteve associado a
PCr > 3 mg/L, tanto para os individuos que realizaram o de 24h (OR = 1,08; 1C95%:
1,01-1,16; p=0,035) quanto para aqueles que realizaram o de 7 dias (OR = 1,10; 1C95%:
1,02-1,19; p=0,015) (Shivappa et al., 2014b).

Identificamos maiores valores do Escore de marcadores de inflamacdo para aqueles
individuos no maior quartil em modelos menos ajustados. Tabung et al. (2015),
considerou os marcadores IL-6, PCR e TNFa para a constru¢do de um escore de
marcadores de inflamacdo, semelhante a proposta adotada em nosso trabalho, e
identificaram que maiores niveis de IID (quinto em relacdo ao primeiro quintil)
estiveram associados ao aumento de 0,26 (1C95%: 0,12-0,40) no escore z de marcadores
de inflamacéo.

Ainda que avaliadas de forma transversal, os marcadores de controle glicémico
(glicemia de jejum e 2h p6s-TTG) ndo foram diferentes para os individuos com maior
11D, porém insulina e HOMA-IR estiveram associados, apontando uma relagéo do 11D e

resisténcia insulinica. Woudenberg et al. (2013) utilizaram uma adaptagdo do 11D
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(adicionando ao seu escore o valor de outros marcadores inflamatérios: PCR, IL-6, IL-
8, TNF-0, SAA e ICAM) e identificaram que o aumento de um desvio padréo no 11D
(2,88 unidades) esta associado com um aumento de 0,9% na glicemia de jejum (IC: 0,1-
1,7%), 2,3% da glicemia pds-carga (IC: 0-4,6%) e 3,5% no HOMA-IR (IC: 0,6-6,3%).

O uso de revisOes da literatura para derivar indices alimentares € uma das opcoes de
avaliar o efeito da alimentacdo no processo salde-doenca. Através da literatura, é
possivel identificar nutrientes e/ou alimentos que se associem com o desfecho de
interesse (por exemplo, marcadores de inflamacéo) e definir algoritmos para categorizar
os individuos. Esse é o caso do IID, para o qual sdo utilizados 35 macro- e
micronutrientes, e apenas nove componentes alimentares. Mas esta abordagem ndo é
sem problemas. Uma limitagdo do indice é que ndo pode ser diretamente interpretado,
pois ndo consumimos nutrientes, mas sim alimentos (Hoffmann et al., 2004). Além
disso, a medida de tamanho do efeito de cada componente na geragéo do escore baseia-
se na frequéncia de citacbes desse componente como pro- ou anti-inflammatério na
literatura, e ndo no tamanho de seu efeito pro- ou anti-inflamat6rio visto nas
investigacgdes originais.

Analises estatisticas alternativas e logicamente mais robustas, como por exemplo, a
metodologia do Reduced Rank Regression (RRR), identificam padrGes alimentares
compostos de grupos alimentares com objetivo de explicar quanto possivel da variancia
de um marcador de resposta pro ou anti-inflamatéria (como, por exemplo,
biomarcadores sanguineos de inflamacao) (Hoffmann et al., 2004), e é considerado mais
acurado para predizer o efeito dieta-doenca do que as analises que utilizam alimentos
e/ou nutrientes isolados (Tabung et al., 2016).

Uma limitacdo de nosso estudo é que néo foi possivel avaliar a associa¢do do 11D

com outros componentes de inflamacao, uma vez que eles ndo estavam disponiveis para
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0 ELSA-Brasil. Outros marcadores de inflamacao foram avaliados em 2524 individuos
(idade 35-55 anos) do Asklepios Study (Bélgica), onde o IID foi associado com niveis
maiores que 1,6 pg/ml de IL-6 (OR=1,19; IC 1,04-1,36) e maiores que 15 pumol/L de
homocisteina (OR=1,56; IC 1,25-1,94) (Shivappa et al., 2015). Porém, avaliamos, pela
primeira vez, o GlycA e sua associagdo com o IID. O GlycA é considerado um novo
biomarcador de inflamac&o sistémica, e j& foi associado ao desenvolvimento de doencas
cronicas (Duprez et al., 2016).

Concluindo, de acordo com as associagdes encontradas para o potencial
inflamatorio da dieta, obtido pelo 11D, com marcadores de inflamacéo e de resisténcia a
insulina acredita-se que o aumento da inflamacao subclinica pode ser um dos caminhos
pelo qual a dieta interfere na fisiopatologia das doencas crbnicas. No entanto, as
associagOes apresentadas sdo fracas e raramente estatisticamente significativas,
levantando ddvida se o IID é a maneira mais adequada de caracterizar a carga
inflamatoria de padrfes alimentares. Mais estudos que analise o 11D e indices derivadas
com outras abordagens em estudos prospectivas avaliando desfechos clinicos séo
necessarios para determinar a importdncia da carga inflamatéria da dieta na

fisiopatologia das doengas cronicas como diabetes e doencas cardiovasculares.
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Tabela 1. Componentes

alimentares e escores

utilizados para célculo do indice de Inflamatério da

Dieta no ELSA-Brasil, 2008-2010.

Componente Alimentar

Escore de inflamacgéo

Pro-inflamatdrios
Calorias (kcal)
Carboidratos (g)
Proteinas (g)
Lipideos totais ()
Lipideos saturados (g)
Lipideos trans (g)
Colesterol (mg)
Ferro (mg)
Vitamina B12 (ug)

Anti-inflamatdrios

Lipideos monoinsaturados (g)

Lipideos poli-insaturados (g)
Omega-3 (g)
Omega-6 (g)
Fibras (g)

Acido Foélico (ug)
Magnésio (mg)
Selénio (ug)
Zinco (mg)
Vitamina A (RE)
Vitamina B2 (mg)
Vitamina B3 (mg)
Vitamina B6 (mg)
Vitamina C (mg)
Vitamina D (ug)
Vitamina E (mg)
Betacaroteno (ug)
Alcool (g)
Cafeina (g)

Alho (g)

Cebola (g)

0,180
0,097
0,021
0,298
0,373
0,229
0,110
0,032
0,106

-0,009
-0,337
-0,436
-0,159
-0,663
-0,190
-0,484
-0,191
-0,313
-0,401
-0,098
-0,246
-0,365
-0,424
-0,446
-0,419
-0,584
-0,278
-0,110
-0,412
-0,301

(Fonte: Shivappa et al., 2014a)
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Tabela 2. Caracteristicas’ dos participantes (n = 10271), conforme quartis do indice Inflamatério da Dieta. ELSA-Brasil, 2008-2010.

Mais Anti-inflamatério

Mais pré-inflamatério

1 Q2 Q3 4 *
(_5’82‘9_ a9 (1,43 0,04) (0,04 - 1,50) (1,50Q- 661 P

indice de Inflamacéo 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
Raca

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%)
indice de Massa Corporal (kg/m?) 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
Circunferéncia 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
Razdo 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
Pressdo Avrterial Sistélica (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
Pressdo Arterial Diastdlica (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 pés-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 (uU/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 ® 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-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

"N (%) ou mediana (intervalo interquartil), *Para variaveis categéricas foi realizado o teste qui-quadrado, para variaveis continuas ANCOVA com ajuste para sexo, idade e raca
(brancos versus ndo brancos); a - HOMA-IR definido por [(Glicose jejum*Insulina jejum)/22,5]; b - HOMA-B definido por [(20*Insulina jejum)/(Glicemia - 3,5)]; ¢ - Escore de
marcadores de inflamag&o definido por [(z-score leucdcitos + z-score proteina c-reativa)/2]; d - n=3438
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Tabela 2. (continuagéo)

Mais Anti-inflamatério

Mais proé-inflamatorio

Q2 Q3
QL Q4 p*
(-5,82 - -1,43) (-1,43-0,04) (0,04 - 1,50) (1,50 - 6,61)
Acido Urico (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
Leucocitos (mm3) 6160 (6095-6225) 6293 (6229-6357) 6319 (6254-6382) 6316 (6251-6381) 0,002
Proteina-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 inflamagéo® -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 (umol/L)* 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

N (%) ou mediana (intervalo interquartil), *Para variaveis categéricas foi realizado o teste qui-quadrado, para variaveis continuas ANCOVA com ajuste para sexo, idade e raca
(brancos versus nao brancos); a - HOMA-IR definido por [(Glicose jejum*Insulina jejum)/22,5]; b - HOMA-B definido por [(20*Insulina jejum)/(Glicemia - 3,5)]; ¢ - Escore de
marcadores de inflamag&o definido por [(z-score leucdcitos + z-score proteina c-reativa)/2]; d - n=3438
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Tabela 3. Associacdo entre o Indice Inflamatorio da Dieta (mudanca de um desvio padrdo) e seus quartis e marcadores inflamatorios

(n=10271). ELSA-Brasil, 2008-2010.

Q1 Q2
OR  OR (IC95%)

Q3
OR (IC95%)

Q4
OR (IC95%)

11D (DP=2)
OR (I1C95%)

Proteina-C-reativa (> 3 mg/L)

1,21 (1,06-1,38)*
1,27 (1,11-1,45)%*
1,21 (1,06-1,39)*
1,24 (1,08-1,43)*

1,16 (1,02-1,33)*
1,29 (1,12-1,48)**
1,18 (1,02-1,36)*
1,20 (1,04-1,39)*

1,08 (1,03-1,13)**
1,13 (1,07-1,18)**
1,00 (1,04-1,14)**
1,09 (1,04-1,15)%*

1,26 (1,11-1,43)**
1,20 (1,06-1,37)*
1,13 (0,99-1,29)
1,14 (0,99-1,30)

1,32 (1,16-1,50)**
1,24 (1,08-1,41)*
1,12 (0,98-1,28)
1,14 (0,99-1,30)

1,12 (1,08-1,17)**
1,10 (1,05-1,15)**
1,10 (1,03-1,18)*
1,10 (1,03-1,18)*

1,24 (1,09-1,41)*
1,24 (1,09-1,42)*
1,16 (1,02-1,33)*
1,18 (1,03-1,35)*

1,19 (1,05-1,35)*
1,22 (1,07-1,39)*
1,08 (0,94-1,24)
1,09 (0,95-1,26)

1,10 (1,05-1,15)**
1,11 (1,06-1,17)**
1,09 (1,04-1,14)*
1,09 (1,04-1,15)*

Modelo 1 1 1,13 (0,99-1,29)
Modelo 2 1 1,15 (1,01-1,32)*
Modelo 3 1 1,13 (0,98-1,29)
Modelo 4 1 1,14 (0,99-1,32)
Leucdcitos (mm?) (> p75; 7190 mm3)
Modelo 1 1 1,18 (1,04-1,35)*
Modelo 2 1 1,16 (1,02-1,32)*
Modelo 3 1 1,10 (0,97-1,26)
Modelo 4 1 1,12 (0,98-1,28)
Escore de marcadores inflamacéo® (> p75; 0,38)
Modelo 1 1 1,17 (1,03-1,33)*
Modelo 2 1 1,16 (1,02-1,32)*
Modelo 3 1 1,12 (0,97-1,28)
Modelo 4 1 1,13 (0,99-1,30)
GlycA" (> p75; 444 pmol/L)
Modelo 1 1 1,09 (0,88-1,36)
Modelo 2 1 1,13 (0,90-1,42)
Modelo 3 1 1,10 (0,87-1,38)
Modelo 4 1 1,11 (0,88-1,39)

1,18 (0,95-1,48)
1,20 (0,96-1,51)
1,14 (0,90-1,44)
1,13 (0,90-1,43)

1,19 (0,95-1,49)
1,26 (0,99-1,60)
1,12 (0,88-1,43)
1,13 (0,88-,45)

1,07 (0,99-1,16)
1,09 (1,01-1,17)*
1,04 (0,96-1,13)
1,04 (0,95-1,13)

a - [(z-score leucocitos + z-score proteina-C-reativa)/2]

Modelo 1 — ndo ajustado; Modelo 2 — ajustado para idade, sexo, raca, centro e escolaridade; Modelo 3 — Modelo 2 + cigarro (magos

calorias; Modelo 4 — Modelo 3 + IMC; *p<0,05; **p<0,001 "n=3438

- ano) + alcool (g/dia etanol) e atividade fisica (METSs) +
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Tabela 4. Associacéo entre os quartis do Indice Inflamatério da dieta e marcadores de resisténcia a insulina (n=10271).
ELSA-Brasil, 2008-2010.

Q1 Q2 Q3 Q4
OR  OR (IC95%) OR (1C95%) OR (1C95%)

Glicose jejum (> 100 mg/dL)

Modelo 1 1 1,04 (0,93-1,16) 0,96 (0,86-1,08) 0,99 (0,88-1,11)
Modelo 2 1 1,10 (0,97-1,24) 1,00 (0,89-1,13) 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-pos TTG (> 140 mg/dL)
Modelo 1 1 0,97 (0,85-1,10) 0,92 (0,81-1,05) 0,92 (0,81-1,05)
Modelo 2 1 1,03 (0,90-1,17) 1,00 (0,89-1,15) 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 uU/mL)
Modelo 1 1 1,14(1,00-1,30)* 1,25(1,10-1,42)** 1,39 (1,23-1,57)**
Modelo 2 1 1,14 (1,00-1,30)* 1,23 (1,08-1,40)* 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-p6s TTG (> p75; 68,9 nU/mL)
Modelo 1 1 1,00 (0,88-1,14) 1,10 (0,97-1,25) 1,09 (0,96-1,24)
Modelo 2 1 1,05 (0,93-1,20) 1,18 (1,03-1,34)* 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 1 1,11 (0,98-1,26) 1,21 (1,07-1,38)* 1,33 (1,17-1,51)**
Modelo 2 1 1,11 (0,97-1,26) 1,19 (1,04-1,35)* 1,25 (1,09-1,43)**
Modelo 4 1 1,06(093-121)  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)

Modelo 1 — ndo ajustado; Modelo 2 — ajustado para idade, sexo, centro, raca e escolaridade; Modelo 3 — Modelo 2 + Cigarro (magos - ano)
+ alcool (g/dia etanol) e Atividade Fisica (METSs) + calorias; Modelo 4 — Modelo 3 + IMC; *p<0,05; **p<0,001
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RESUMO (270 palavras)

Introducdo: A dieta tem papel importante na regulacdo da inflamacdo e esta
intimamente relacionada com o desenvolvimento de vérias doencas cronicas. O objetivo
foi desenvolver um indice de inflamacéo dos alimentos (I11A) no Estudo Longitudinal de
Salde do Adulto (ELSA-Brasil), e avaliar a sua associacdo com ganho de peso e
incidéncia de diabetes.

Metodos: Reduced Rank Regression (RRR) baseada em niveis de proteina-C-reativa e 0
numero de leucdcitos foi utilizado, inicialmente com 42 grupos alimentares obtidos a
partir de um questionario de frequéncia alimentar em 9510 participantes apds exclusdes.
Para avaliar associacGes, utilizou-se coeficientes de correlacdo de Spearman para
varidveis quantitativas, regressao linear para ganho de peso, regressao logistica para um
grande ganho de peso (> percentil 90) e regressao de Cox para diabetes incidente.
Resultados: O IIA foi composto de 11 grupos alimentares pré-inflamatérios (carne
processada, carne vermelha, carne de porco, outros frutos mar, cerveja, café com acucar,
suco artificial com acucar, suco artificial, refrigerante com acucar, refrigerante, e
cachorro quente) e 7 anti-inflamatérios (carne de frango, manteiga, frutas, cereais
integrais, oleaginosas, pizza, e vinho), sendo 7 dos grupos pro-inflamatérios e apenas 1
dos anti-inflamatérios de alimentos ultra-processados. O IIA, em andlises ajustadas,
prediz maior ganho de peso (144 g/ano por cada desvio padrdao maior no IIA; p<0,001),
grandes ganhos de peso (quartil 4 versus quartil 1: OR=1,42; 1C95% 1,15-1,76) e

diabetes incidente (quartil 4 versus quartil 1: HR=1,29; 1C95% 1,01-1,65).

Conclusao: As associacdes, embora pequenas, sugerem que inflamacdo subclinica
poderia ser um dos caminhos pelo qual a dieta causa certas doencas cronicas. O ultra-
processamento dos alimentos poderia ser determinante importante no aspecto pro-

inflamatdrio de padrdes 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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INTRODUCAO

O numero de casos de diabetes vem crescendo de maneira expressiva no mundo
(Wild et al., 2004), sendo que estima-se que no ano de 2035 serdo 592 milhdes de
individuos com diabetes (IDF, 2015). No Brasil, a prevaléncia autorrelatada de diabetes
por adultos aumentou, conforme VIGITEL, de 2006 para 2014, a prevaléncia aumentou
de 5,5 para 8.0% (lIser et al., 2016). Em analise dos 15105 participantes do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), com idade entre 35-74 anos, onde
foram considerados autorrelato de diagnostico prévio de diabetes, uso de medicamentos
para diabetes e valores laboratoriais (glicose de jejum, glicose pés-sobrecarga e
hemoglobina glicada), a prevaléncia 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 inflamatéria na fisiopatologia de diabetes
(Schmidt & Duncan, 2003). A inflamacdo subclinica é caracterizada pelo aumento
brando da concentracdo de marcadores inflamatorios na circulacdo, como, por exemplo
Proteina-C-reativa (PCr).

A dieta tem um papel central na regulacdo da inflamacéo subclinica, sendo que
alguns componentes alimentares de forma isolada ja tém sido identificados como pré-
inflamatdrios (&cidos graxos saturados, acidos graxos trans, 6mega-6 e carboidratos) ou
anti-inflamatorios (gréos integrais, fibras, frutas e vegetais, castanhas e nozes, peixes)
(Calder et al., 2011). Alguns indices tém sido propostos para quantificar o conteddo
inflamatorio dos alimentos para investigar essas relagdes, entre eles o Indice
Inflamatorio da Dieta (1ID) (Shipavva et al.,, 2014), que tem demonstrado uma
associacdo direta com maior risco de doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica e
mortalidade (Ruiz-Canela et al., 2016).

Como padrbes alimentares retratam habitos alimentares de forma mais

abrangente do que nutrientes ou alimentos de forma isolada, poderiam proporcionar
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uma melhor compreensédo e poder preditivo sobre o papel de alimentacdo no processo
causal (Tabung et al., 2016; Hu, 2002). Alguns padrdes alimentares, como, por
exemplo, o Healthy Eating Index (Lopez-Garcia et al., 2004) e o padrdo de dieta
mediterranea estdo diretamente associados com menor inflamacdo (Schwingshackl &
Hoffmann, 2014). Em paralelo, a dieta ocidental estd associada ao aumento de
componentes pré-inflamatorios (Barbaresko et al., 2013). Analises derivadas por
Reduced Rank Regression (RRR) (Hoffmann et al., 2004), a partir de sua relacdo com
marcadores inflamatorios, sdo atualmente mais recomendadas para o desenvolvimento
de padrdes, e ja associou-se com marcadores de doenca cardiovascular (Nettleton et al.,
2008).

Logo, temos por objetivo desenvolver um indice de Inflamag&o dos Alimentos
(I1A), derivado por RRR na populacdo do ELSA-Brasil e avaliar sua associagdo com

ganho de peso e a incidéncia de diabetes.
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METODOS
Design do Estudo

Essa € uma analise longitudinal partindo da linha de base (2008-2010) do Estudo
Longitudinal de Salde do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte multicéntrica com
objetivo de investigar o desenvolvimento de doenca cardiovascular, diabetes e outras
doencas cronicas. O estudo conta com a participacdo voluntaria de 15105 funcionarios
(ativos e aposentados) de instituicdes publicas situadas em seis diferentes cidades de

trés diferentes regides do Brasil (Schmidt et al., 2014).

O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa em cada Centro
de Investigacdo. Todos participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
Participantes do Estudo

Foram excluidos 4065 participantes com doenca cronica prévia que poderiam
levar a possiveis alteracfes no seu consumo alimentar (individuos com doenca cardiaca
e/ou diabetes prévio, doenca renal auto-relatada e confirmada pela taxa de filtracdo
glomerular, cancer auto-relatado - exceto aqueles de pele -, e aqueles que tinham
realizado cirurgia bariatrica), 26 participantes em uso de varfarina, 21 participantes que
ndo responderam ao questionario de frequéncia alimentar (QFA), 113 participantes sem
medidas de leucdcitos totais e/ou proteina c-reativa (PCr), 328 participantes
caracterizados com medidas de inflamacdo 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 informagdes de incidéncia de
diabetes, 268 participantes pela auséncia de covariaveis de ajuste, totalizando 9510

participantes para analise.
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Dados sdcio demograficos (idade, sexo, raca, nivel educacional), histéria médica
pregressa de diabetes e de outras doencas, consumo de bebidas alcodlicas, atividade
fisica e fumo foram obtidos por meio de questionarios padronizados. Consumo de
alcool 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 fisica foi
avaliada pelo Physical Activity Questionnaire, e foi considerada pela soma dos

metabolic equivalent (MET) minutos de atividade durante lazer por semana.

Medidas Clinicas

Dados antropométricos (altura, peso, circunferéncia da cintura e do quadril) e
clinicos (pressdo arterial) foram aferidos com protocolo padronizado. Para medidas
antropométricas foram usadas balanca calibrada com precisdo de 0,1 kg (Toledo
2096PP), estadiémetro vertical (Seca-SE-216) e fita métrica ndo extensivel com 0,1 cm
de precisdo. Circunferéncia da cintura foi medida no ponto médio entre a Gltima costela
e a crista iliaca. Medidas de pressdo foram realizadas trés vezes, e a média das duas
ultimas medidas foram utilizadas nas anélises.

Para as andlises laboratoriais, sangue em jejum (8h-15h) foi coletado e
processado localmente, e posteriormente encaminhado ao laboratorio central do ELSA-
Brasil, onde foram feitas as determinacGes analiticas (Pereira et al., 2013). A seguir 0s
métodos utilizados para mensuragdes laboratoriais: glicose - método enzimatico de
hexoquinase; colesterol total - colesterol oxidase; triglicérides - glicerol-fosfato
peroxidase (segundo Trinder); HDL-colesterol - colorimétrico homogéneo; e LDL-
colesterol - equacdo de Friedewald ou método colorimétrico homogéneo (quando
triglicérides superior a 400 mg/dL); insulina - imunoenzimatico com pérolas; PCr -
imunoquimico por nefelometria e leucdcitos totais - citometria de fluxo de luz (Fedeli

et al., 2013). GlycA, outro marcador de inflamacdo, foi determinada a partir de
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lipoproteinas séricas (Harada et al., 2016), e foi estimado para apenas 3063

participantes. HOMA-IR foi definido pela formula [(glicemia)*insulina jejum]/22,5.
Foi criando um escore de marcadores de inflamagédo a partir da soma dos z-

scores (valor do individuo menos a média dividido pelo desvio padrdo) das medidas de

PCr e leucdcitos 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 ultimos 12
meses. Inicialmente foram criados 42 grupos alimentares (Tabela 1) de acordo com Hu
et al. (1999), com posteriores modificacdes de acordo com discussdes realizadas em um
comité de experts, expressos pela soma dos alimentos que compdem o grupo em
gramas/dia. As medias de consumo de cada grupo alimentar, bem como percentual de

consumidores do grupo, estdo descritas na Tabela 1.

indice Inflamatorio 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 indice baseado
em grupos alimentares para mensurar o potencial inflamatorio do padrdo alimentar dos
participantes do ELSA-Brasil.

Foi utilizado 42 grupos alimentares definidos a priori (Tabela 1). A RRR
identifica funcdes lineares de preditores (aqui os 42 grupos alimentares) que explicam a
variacdo da resposta (aqui o Escore de Marcadores de Inflamacdo). O primeiro fator
obtido pela RRR é chamado de RRR Dietary Pattern, e foi utilizado para as anélises

subsequentes, uma vez que explica a maior variacao entre os biomarcadores.
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Posteriormente, identificamos os grupos alimentares (variaveis independentes)
mais importantes do RRR Dietary Pattern (variavel dependente) a partir de uma
regressdo linear stepwise, com um nivel de significancia de P <0,10 para entrada e
permanéncia no modelo.

No modelo final apenas com os grupos de alimentos considerados significativos,
foram identificados os coeficientes de regressdo () de cada grupo alimentar, 0s quais
foram usados para dar 0 peso a cada grupo alimentar (por exemplo, se no modelo final o
grupo de carnes processadas teve um coeficiente p de 2,36, o consumo alimentar desse
grupo foi multiplicado por esse valor, para cada individuo). No passo final, somou-se 0s
produtos do consumo dos grupos alimentares e seu devido peso, que deu origem ao 1A
de cada participante.

O 1A representa o potencial inflamatério do consumo alimentar dos
participantes, sendo mais anti-inflamatorio com valor mais negativo, e mais pro-

inflamatdrio com valor mais positivo.

Desfechos

As variaveis de associacdo avaliadas no estudo foram GlycA, ganho de peso,
grande ganho de peso e diabetes incidente.

O ganho de peso (kg/ano) foi definido pela diferenca absoluta entre 0 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, Alc > 6,5%,

glicemia 2h-p6s sobrecarga >200 mg/dL). Tempo até detecgdo de diabetes foi o tempo
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decorrido da linha de base até o relato pelo participante da data do inicio de seu
diabetes. Se ndo 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.

Analises secundarias foram realizadas com 3063 que tinham dados de GlycA.
GlycA é um biomarcador composto de glicoproteinas de fase aguda, e constitui uma
medida mais ampla de inflamac&o, que foi mensurado em participantes livres de doenca
cardiovascular e doenga cronica, e que nao faziam uso de estatinas na linha de base de

ELSA-Brasil (Harada et al., 2016).
Analise Estatistica

Para avaliar a normalidade de distribuicdo das varidveis foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk. De acordo com sua distribuicdo, as variaveis continuas foram
apresentadas como média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil.
Frequéncias foram expressas em numero total e percentual de casos. Para avaliar a

associacdo entre as variaveis continuas foi utilizada a correlacdo de Spearman.

Um modelo de regresséo linear foi utilizado para investigar a associacao entre o
I1A e o ganho de peso, bem como GlycA sendo a linearidade avaliada a partir do teste
de Box-Tidwell. Um modelo de regressao logistica foi utilizado para avaliar associa¢do
com grande ganho de peso. Para avaliar a incidéncia de diabetes, foi utilizada regressdo
de Cox. Nas modelagens foram realizados ajustes de forma crescente, iniciando com
fatores sociodemogréficos, e depois, sucessivamente, para fatores de risco a nivel

individual, consumo de calorias totais da dieta e obesidade.

Foi adotado um nivel de significancia de 5%. As analises foram realizadas no

software SAS (Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., Cary, N.C.), versdo 9.4.
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RESULTADOS

Tabela 1 apresenta os 42 grupos alimentares considerados para o
desenvolvimento do I1A. Nela também estdo apresentadas as médias, desvios padrdes e
percentuais de consumidores de cada grupo alimentar. Os grupos com maior frequéncia
de consumo foram cereais refinados (99,9%), outros vegetais (99,8%) e frutas (99,4%);
ja os com menor consumo foram destilados (16,1%), suco artificial sem actcar (17,1%)

e macarrao instantaneo (22,7%).

As caracteristicas dos 9510 participantes avaliados estdo descritos na Tabela 2:
56,4% do sexo feminino, com mediana de idade 49 (44,0-56,0) anos. Quanto aos
marcadores de inflamacdo utilizados, a mediana de leucocitos 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
inflamacdo -0,16 (-0,55-0,38) e GlycA de 403 pmol/L (363,5-443,0). A mediana e

intervalo interquartil do 11A foi de -24,87 (-101,9-58,1).

Na Tabela 3 estdo apresentadas as correlacbes entre o padrdo derivado pela
RRR, o llA, escore de marcadores inflamatorios, leucocitos e PCr. Os componentes do
IIA que tiveram associacdo positiva com marcadores de inflamacdo foram: carne
processada, carne vermelha, carne de porco, outros frutos do mar, cerveja, café com
acucar, suco artificial com e sem acucar, refrigerante com e sem acucar, e cachorro
quente. Os componentes do IIA que tiveram associacdo negativa com marcadores de
inflamacéo foram: oleaginosas, frutas, vinho, pizza, carne de frango, cereal integral e
manteiga. Coeficientes de correlagdo 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 IlA esteve associado com um incremento de 6 umol/L (4,0-8,2) no GlycA no modelo

sem ajustes. Em modelo ajustado para varidveis socioecondmicas (sexo, raca,
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escolaridade), de risco (idade, tabagismo, consumo de alcool e atividade fisica) e
calorias totais, a associacdo foi de 3,5 umol/L (1,3-5,6; p=0,001) no GlycA. Essa

associacdo nao se manteve apds ajustar para IMC.

Um maior A predizia maior ganho de peso: o incremento de um desvio padréo
(DP=147) no 1A associou-se, no modelo inicial (sem ajustes) com um ganho de peso
74 (1C95% 49,8-97,8) g/ano maior, diminuindo, ap0s ajustes para variaveis
socioeconémicas (sexo, raca, escolaridade, idade), de risco individual (tabagismo,
consumo de alcool e atividade fisica) e calorias totais, para 40 (15,2-25,6) g/ano maior
(p<0,05). Essa associacdo se manteve apés ajustar para IMC, sendo 45 (19,7-69,7)
g/ano maior (p<0,001).

Como visto na Tabela 4, participantes que tiveram um padrdo alimentar mais
pré-inflamatorio (quarto quartil do 11A) tiveram chance de ter um ganho grande de peso
(= percentil 90 da coorte, 1,73 kg/ano) 2,1 vezes maior que aqueles com padrdo mais
anti-inflamatorio (primeiro quartil) no modelo ndo ajustado. Em modelo ajustado para
varidveis socioecondmicas (sexo, raca, escolaridade, centro, idade) e de risco individual
(tabagismo, consumo de alcool e atividade fisica) e para calorias totais, a chance
aumentou 60% (OR=1,6; 1C95% 1,31-1,99; p<0,001); e foi 40% maior (OR=14;
IC95% 1,15-1,76) apos ajustar para IMC. Considerando I1A de forma continua, um
incremento de um desvio padrdo no indice (147) aumentou o risco de um grande ganho

em 12% (OR=1,12; 1C95% 1,04-1,20), apos todos o0s ajustes.

Como também visto na Tabela 4, participantes que tiveram um padrdo alimentar
mais pro-inflamatorio (quartil 4) tiveram uma chance 40% maior de desenvolver
diabetes no modelo ajustado para variaveis socioecondmicas. Em modelo também
ajustado para variaveis de risco individual (tabagismo, consumo de alcool e atividade

fisica) e calorias totais, a chance foi 30% maior (OR=1,3, 1C95% 1,01-1,65; p<0,05).
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Essa associacdo se perdeu apos ajuste para IMC. Considerando 1A de forma continua,
um incremento de um desvio padrdo no indice aumentou o risco de um grande ganho
em 12% (OR=1,12; 1C95% 1,03-1,22), ap0s os ajustes sociodemograficos, de fatores de
risco e de calorias totais na dieta, mas também perdeu significancia estatistica com

ajuste adicional para IMC.
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DISCUSSAO

O padrdo alimentar inflamatorio construido para o ELSA-Brasil foi composto
por 17 grupos alimentares, merecendo destaque para associacao positiva com cachorro
quente, carne processada ou vermelha, carne de porco e refrigerante com acucar; e
associacdo negativa com manteiga, oleaginosas e vinho. O Indice de Inflamacdo dos
Alimentos construido a partir desse padrdo esta associado com outro marcador de
inflamacdo — GIlyA —, 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
padrdo alimentar inflamatério a partir dos dados dietéticos e de inflamacéo (IL-6, PCr e
fator de necrose tumoral-a) de 5230 participantes do Nurses’ Healthy Study. Carne
processada, carne vermelha e bebidas acucaradas foram associadas positivamente com o
padrdo, engquanto que vinho e pizza foram associados negativamente, de maneira
semelhante aos achados encontrados no nosso estudo. A associacdo negativa de pizza
com o padrdo alimentar inflamatorio, foi previamente explicada pelos niveis
aumentados de licopeno encontrados no molho de tomate quando comparado a tomates
in natura, e ao fato de acreditar-se nas propriedades anti-inflamatorias desse
componente (Tabung et al., 2016). Porém, frente a composicao das receitas de pizza no
Brasil, em que é frequentemente adicionado pouco tomate mas uma quantidade
consideravel de queijo, acreditamos que o efeito anti-inflamatorio pode acontecer
devido a este. O consumo de quatro porcdes de lacteos/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 alcool (mais que 40g/dia) esta associado com menores

niveis de marcadores inflamatorios, como, por exemplo, PCr e leucdcitos totais (Imohof
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et al., 2001). Ao avaliar os tipos de bebidas, separando o consumo de vinho e cerveja, a
associacdo se manteve (Imohof et al., 2004). Em nosso estudo identificamos essa
associacdo com o vinho, mas ndo com a cerveja. A legislacao brasileira para a producéo
de cervejas permite a substituicdo de até 45% do malte de cevada por outra fonte de
carboidratos, normalmente substituidas por milho e/ou arroz (BRASIL, 2001). Com
isso, a concentracdo de compostos fenolicos associados ao efeito anti-inflamatério da
cerveja industrial estdo diminuidos quando comparados a de producao 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 frequéncia maior da sindrome
metabolica, enquanto maior consumo de vinho com uma frequéncia menor (Vieira et
al., 2016)

Semelhantemente ao nosso estudo, Schulze et al. (2005) identificaram um
aumento do risco de diabetes (OR: 3,09; 1C95%: 1,99-4,79) para individuos com um
padrdo alimentar rico no consumo de refrigerantes normais e diets, grdos refinados e
carne processada, e ingestdo pobre de vinho, café, vegetais cruciferos e amarelos. Esse
padrdo também identificou associa¢fes positivas com marcadores de inflamacéo: PCr,
IL-6 e E-selectina (r=0,23, r=0,21 e r=0,26; respectivamente).

Em nosso estudo, identificamos alguns alimentos caracteristicos do padrdo de
dieta mediterraneo com potencial anti-inflamatério, como o vinho, as frutas, gréos
integrais e oleaginosas. Uma metandlise incluindo 17 estudos que avaliaram o padréo de
dieta mediterranea e marcadores inflamatorios, num total de 2300 individuos, apontou
um aumento nos niveis de adiponectina (1,69 pg/ml; 1C95%: 0,27-3,22), e uma
diminuigdo nos niveis de PCr (-0,98 mg/L; 1C95%: -1,48- -0,49) e IL-6 (-0,42 pg/ml;
IC95%: -0,73 - -0,11) para aqueles participantes mais aderentes ao padréo
(Schwingshackl & Hoffmann, 2014).

Uma vez que a obesidade, um fator associado com a qualidade da alimentacéo
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(Fung et al., 2015), parece ndo apenas causar um aumento de marcadores de inflamacao
(Bastard et al., 2006; Boido et al., 2015; Tzanavari et al., 2010), mas também parece
pode ser causado por uma inflamacdo branda e crbnica (Duncan et al., 2000), a
avaliacdo de seu papel como confundidor nas associacdes da carga inflamatoria de
alimentacdo com marcadores de inflamacdo e diabetes precisa ser feita com cautela.
Logo, IMC foi considerado por ultimo nos ajustes em modelos de associacdo. O fato de
as associacfes com GlyA e diabetes terem diminuido bastante com o acréscimo de IMC
nos modelos pode representar, conceitualmente, mediacéo do risco.

Ao intervir na alimentacdo de 19 individuos, com a inclusdo de pelo menos duas
refeicbes ultra-processadas (nas lojas de fast-food McDonalds e/ou Burguer King),
Astrand et al. (2010) documentou que o ganho de peso estd associado com aumento dos
niveis circulantes de PCr, o que pode ser explicado também pelo consumo dos
alimentos ultra-processados (Astrand et al., 2010). Em nosso estudo, individuos no
maior quartil do IlA (dieta mais pré-inflamatoria) tiveram um risco apreciavelmente
maior de ter um ganho grande de peso/ano.

Ainda que a populacdo avaliada tenha um alto nivel de escolaridade e seja
moradora da zona urbana (seis capitais de estados do Brasil) (Schmidt et al., 2014), esse
foi o primeiro 1A desenvolvido para a populacdo brasileira, e pode servir para avaliar a
carga inflamatéria de alimentagdo em outras caracterizacdes de alimentacdo e suas
associacdes no Brasil.

Como limitante do nosso estudo apontamos 0 uso do QFA para avaliagdo do
consumo alimentar. Ainda que largamente utilizado nos estudos epidemioldgicos, o
QFA pode ter limitacdes referente ao seu método retrospectivo, dependo da memoria
dos participantes, podendo ocasionar sub- ou super-relato de consumo alimentar.

Concluindo, as associa¢des encontradas para o padréo inflamatorio da dieta com

marcadores de inflamacdo, ganho de peso e a incidéncia de diabetes, apontam que 0
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aumento da inflamacdo subclinica € um dos caminhos pelo qual a dieta age na
fisiopatologia das doencas cronicas, e que o ganho de peso pode ser um fator
intermediario 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 a alimentos minimamente processados (frutas, oleaginosas e
cereais integrais) apresentaram, respectivamente, potencial pro- e anti-inflamatorio,
alertando ao fato de que o processamento dos alimentos pode ser um componente

importante a ser considerado no processo dieta-doenca.
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Tabela 1. Grupos alimentares utilizados para a construcao do Indice de Inflamagc&o dos Alimentos, percentual de participantes que consumiram o grupo, e
média de consumo (n=9510). ELSA-Brasil, 2008-2010.

Grupo Alimentar

Alimentos

Consumidores (%0)

Consumo (g/dia)

Média DP
Carne Processada Linguiga/Ch_ourigo/SaIsichéo; Hamburguer; Frios; Mortadela/Presunto/Salame; 8526 (89,7%) 18.94 1957
Bacon/Toucinho/Torresmo

Carne Vermelha Carne de boi com e sem 0ss0 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 Camar&o/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 Acucar Café com adigdo de agucar 5117 (53,8%) 80,11 110,95
Café sem Acucar Café sem adicdo de agucar 3489 (36,7%) 53,10 91,87

Laranja/Tangerina; Banana; Mamao; Maca/Péra; Melancia; Meldo; Abacaxi; Abacate; Manga; Uva;

Frutas Goiabja; Mo?ango; Péssego/Ameixa/Kiwi%Caju; Caqui/Jaca/Pinha/Conde ’ 9456 (99.4%) 25320 21318
Suco Natural com Acucar Suco natural com adi¢do agucar 4700 (49,4%) 86,65 160,69
Suco Natural sem Agulcar Suco natural sem adigéo agucar 2713 (28,5%) 43,60 102,47
Suco Artificial com Acucar  Suco artificial com adicdo agucar 4934 (51,9%) 77,61 134,96
Suco Avrtificial sem Acucar Suco artificial sem adicdo agucar 1624 (17,1%) 22,51 75,83
Tomate Tomate 8923 (93,8%) 37,61 37,91
Vegetais Cruciferos Couve; Repolho; Couve-flor; Brocolis 9067 (96,3%) 46,41 50,71
Vegetais Folhosos Alface; Chicoria/Agrido/Rucula 9138 (96,1%) 42,51 41,43
Outros Vegetais Abdbora; Chuchu/Berinjela; Quiabo; Cebola; Cenoura; Beterraba 9487 (99,8%) 69,73 56,41
Leguminosas Feijéo; Lentilha/Gréo-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 (continuacéo).

Grupo Alimentar

Alimentos

Consumidores (%0)

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; Pdo integral/Centeio 9357 (98,4%) 166,76 121,56
Cereal Refinado frances formalsitio, o doce/casiro; Bolo simptes: Bolo racheados Bisoalo doce & slgado. 9505 (98.0%) 17731 111,92
Oleaginosas Nozes/castanhas/améndoas 5138 (54,0%) 5,58 11,09
Refrigerante Refrigerante normal 4683 (49,2%) 61,37 141,40
Refrigerante Diet Refrigerante sem agUcar 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
Agua de Coco Agua de coco 4354 (45,8%) 24,01 50,90
Doces com adigdo de leite logurtes; Pudim/Mousse 7843 (82,5%) 46,516 55,61
Doces sem adigdo 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
Macarrao Instantaneo Macarrao instantaneo 2162 (22,7%) 2,30 6,16
Chocolate Chocolate em p6; Chocolate barra/lbombom 7554 (79,4%) 9,40 14,55
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Tabela 2. Caracteristicas dos participantes que responderam o questionario de
frequéncia alimentar, sem doencas cronicas e com marcadores sanguineos de
inflamacdo (n=9510). ELSA-Brasil, 2008-2010

Mediana/N Intervalo Interquartil/%

Idade (anos) 49,0 44,0 - 56,0
Mulheres 5364 56,4%
Raca/Cor

Negros 1349 14,2%

Pardos 2640 27,8%

Brancos 5206 54,7%
indice de Massa Corporal (kg/m?) 25,7 23,3-28,6
Circunferéncia da Cintura (cm)

Homens 92,7 86,0 - 99,9

Mulheres 84,2 77,3-92,1
Razao Cintura-quadril

Homens 0,94 0,89 - 0,98

Mulheres 0,83 0,79 -0,88
Pressdo Arterial Sistélica (mmHQ) 116,5 107,0 - 127,0
Pressdo Arterial Diastdlica (mmHQ) 74,5 68,0 - 81,5
Hemoglobina Glicada (%) 5,2 49-55
Glicose jejum (mg/dL) 103,0 97,0-109,0
Glicose pds-carga (mg/dL) 119,0 102,0 - 139,0
Insulina Jejum (uU/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
Acido Urico (mg/dL) 5,2 43-6,3
Microalbuminuria (mg/dL) 0,50 0,35-0,79
Leucocitos (mm3) 6080,0 5100,0 - 7150,0
Proteina C-reativa (mg/L) 1,25 0,66 - 2,67
Escore de marcadores inflamacéo -0,16 -0,55-0,38
indice de Inflamag&o dos Alimentos -24,87 -101,9 - 58,1
GlycA* (umol/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 indice inflamatdrio da dieta (11A), com suas correlagbes com o padréo inflamatoério da dieta e os marcadores
de inflamag&o sanguineos, e o score atribuido a cada grupo de alimentos na determinacdo do I1A. ELSA-Brasil (n=9510)

RRR dietary 1A PCr Leucocitos Escore de marcadores Score
pattern de inflamacéo
RRR dietary pattern -- 0,148** 0,711** 0,802** 0,999** -
1A 0,148** -- 0,107** 0,113** 0,148** -
Escore-Inflamatorio 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** -
I1A componentes --
Associacao 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 acgucar 0,027* 0,194** 0,029* 0,029* 0,027* 0,17

Suco Atrtificial com Acucar 0,020* 0,190** 0,039** 0,005 0,020* 0,14

Suco Atrtificial 0,013 0,068** 0,005 0,029* 0,013 0,26

Refrigerante com Acucar 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

Associacdo 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

I1A = indice inflamatério dos alimentos; PCr = proteina 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 padrdo (DP=147) do indice de inflamacéo dos alimentos. ELSA-Brasil (n=9510).

Q1

indice de Inflamagcao dos Alimentos (11A)

Q2
OR (IC95%)

Q3
OR (IC95%)

Q4
OR  (IC95%)

A
(DP=147)
OR  (IC95%)

Ganho grande de peso (> p90)

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3
Modelo 4
Modelo 5

Rl

1,45 (1,16-1,79)**
1,26 (1,02-1,56)*
1,25 (1,01-1,55)*
1,26 (1,02-1,56)*
1,20 (0,97-1,49)

1,54 (1,25-1,89)**
1,23 (0,99-1,52)
1,20 (0,97-1,49)
1,21 (0,98-1,50)
1,13 (0,91-1,40)

2,13 (1,74-2,59)**
1,72 (1,40-2,11)**
1,62 (1,31-1,99)**
1,62 (1,31-1,99)**
1,42 (1,15-1,76)**

1,29 (1,21-1,38)**
1,22 (1,14-1,31)**
1,19 (1,10-1,27)**
1,18 (1,10-1,27)**
1,12 (1,04-1,20)*

Diabetes
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3
Modelo 4
Modelo 5

PR R R

1,15 (0,91-1,45)
1,19 (0,94-1,51)
1,17 (0,92-1,48)
1,19 (0,94-1,51)
1,12 (0,88-1,42)

1,04 (0,82-1,32)
1,13 (0,89-1,45)
1,09 (0,86-1,39)
1,11 (0,87-1,42)
1,00 (0,78-1,28)

1,18 (0,93-1,49)
1,37 (1,07-1,74)*
1,29 (1,01-1,65)*
1,29 (1,01-1,65)*
1,11 (0,87-1,41)

1,08 (1,00-1,17)*
1,15 (1,05-1,25)**
1,12 (1,03-1,22)**
1,12 (1,02-1,22)*
1,04 (0,96-1,34)

Modelo 1 — sem ajuste

Modelo 2 — idade, sexo, raca, centro e escolaridade

Modelo 3 — Modelo 2 + cigarro (magos/ano) + alcool (g/dia etanol) e atividade fisica (METS)
Modelo 4 — Modelo 3 + calorias

Modelo 5 — Modelo 4 + IMC na onda 1

* p<0,05; ** p<0,001
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho utilizamos duas metodologias distintas para avaliar o
potencial inflamatdrio da dieta, a partir da reproducéo do indice de Inflamago da Dieta
(1ID) e a partir da construcdo de um padrdo alimentar inflamatorio, e derivacdo de um
indice de Inflamacdo dos Alimentos (I1A). A dieta com potencial pré-inflamatério
esteve associada ao aumento de marcadores de inflamagdo subclinica e vinculada a
resisténcia a insulina, ao ganho de peso e do DM tipo 2.

De acordo com a literatura, um padrdo de dieta com alimentos processados esta
associado ao aumento de componentes inflamatorios, e um padrdo alimentar saudavel
(com predominancia de alimentos in natura aos processados) esta associada a
diminuicdo desses componentes. Foi um dos aspectos que caracterizamos com nosso
padrdo inflamatorio da dieta, em gque alimentos caracteristicos da dieta ocidental tiveram
associacdo positiva com inflamacdo (cachorro quente, carne processada, refrigerante e
suco artificial), e alimentos caracteristicos da dieta mediterranea tiveram associacdo
negativa com inflamacéo (oleaginosas, vinho, cereal integral e frutas). Ainda, de forma
inédita, esse padrdo apontou componentes derivados do leite como anti-inflamatorios
(manteiga, e pizza — acreditamos que devido a adicdo de queijos), e a cerveja brasileira
— produzidas com outros cereais que ndo malte — como pré-inflamatorios.

O estudo dos mecanismos pelo qual a dieta estd associada a inflamacdo
subclinica ainda estd em curso. O estresse oxidativo, bem como alteracbes da
microbiota intestinal e absorcdo lipoproteinas no intestino sdo exemplos de mecanismos
ja descritos, porém que merecem ser mais estudados. Uma vez compreendendo melhor
esses mecanismos, sera possivel melhor explicar o processo de causalidade dieta-
doenca.

Sabe-se que a alimentagdo esta intimamente associada com o desenvolvimento de
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doencas cardiacas, diabetes e cancer. Atualmente, de acordo com o Global Burden of
Disease (GBD), no ano de 2015 no Brasil, a alimentagédo foi o primeiro fator de risco
para a perda de anos de vida ajustados para incapacidades (GBD, 2017).

A avaliacdo do consumo alimentar a partir de nutrientes € uma abordagem que
tem se mostrado insuficiente para detectar essa relagéo dieta-doenca. Logo, a avaliacéo
de padrdes alimentares com diferentes biomarcadores e em outras populacées se faz
importante. Além disso, a associacdo desses padrdes com diferentes desfechos avaliados
de forma longitudinal pode caracterizar melhor o processo de dieta-doenca.

Nesse contexto, vale ressaltar o importante papel do nutricionista na prevencéo
do desenvolvimento das doengas cronicas. Em nivel coletivo, acBes sdo necessarias no
desenvolvimento de programas de educacdo nutricional, bem como na implementagéo
de outras intervencdes de salde publica como impostos sobre alimentos altamente
processados e regulamentacGes frente a propaganda alimentar. Em nivel de atencdo
individual, hd necessidade de focar a orientacdo alimentar considerando o nivel de
processamento dos alimentos, bem como sua densidade energética, ndo somente

avaliando macro- e micronutrientes.
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ANEXOS

ANEXO A. Aprovagao do ELSA-Brasil pela Comissao Nacional de Etica e Pesquisa,
e Comité da Etica e Pesquisa de cada Centro Investigador

\

.

(&
Fls. n¢ !01 é% :
Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comiss#o Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto - ELSA” Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-08, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n° 13065, verifica-se que: :

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consdrcio venceder da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituigdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estudo de coorte de 15 mil funcionérios de
instituicdes plblicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte sera acompanhada
anualmente para verificag@o do estado geral e, a cada trés anos, serd chamada para avaliagdes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas freinadas e cerificadas e os exames serfo realizados por profissionais de saide. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doencas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biologicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagoes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagbes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolug3o; identificar
medificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrées de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios constfa “esfocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados & infiamagdo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a exiragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagsio da
pag. 11 do prolecolo, item “colela de sangue”, as amostras de sangue serfo estocadas para

Esplanada dos Miaistérios, Bloco “G *, Ministério da Sside -Edificio Asexe, Als “B™- 1% andar — Sala 145 - CEP T0053-900- Brasilis / DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 3226.6433 Fax :(61) 3226.6453 - E-meail: gonep@sande. gov by - howepage : hip://conselho.sende.gov.br
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Fis. n2 1 'D
Rubrica

exames adicionais e formaco de banco de DNA. Havera um laboratério central que fard as
“determinagbes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de invesiigagéo”, as
“determinagdes simples” serdo feitas nos proprios laboratérios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. s

Diante do exposto, embora nos objetives do estudo verifica-se que havera também
pesquisa geneética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa n3o sera realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo nao
se trata de projeto da area tematica especial “genética humana® (Grupo ), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagdo ética € delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo I,
conforme o fluxograma disponivel no site : http://conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nao cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3 paragrafo da pag. 1 e no &° paragrato
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizacao de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa estd regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugdo. Quando for
elaborado ¢ prolocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtengé@o de TCLE especifico. Em se tratando de pesdquisa com funciondrios de
instituigbes publicas, cabe ressaltar o disposto no ilem IV.3 ‘D" da Res. 196/96.

Cont Carta CONEP n® 976/2006

Atenciosamente ,

L b4
CORINA BO MPO DUCA DE FREITAS
Secretaria Executiva da

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria
Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa

Cordenadara Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitirio da Universidade de S50 Paulo- HU/USP
Av. Prof° Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitiria  Sio Paulo

Cep:05.508-900 '

C/ copia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS

Fsplanada dos Ministérios, Bloco “G ", Ministérie da Saide -Edifiew Ancxo, Ala “B™- 1* andar — Sala 145 — CEP 700:58-900- Brasilia IDF
Telefones : (61) 3315.2951/ 3226.6453 Fux : (61) 3226.6453 » £-muil: conep@sande, gov br - hamepage : http:/loon selho. saude. gov.br
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Soursioiaa s

use

Sao Paulo, 19 de maio de 2006.

™, s,

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia
Hospital Universitirio da USP

o

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Savude do Adulto - ELSA™ —

Cadastro CEP-FIU: 669/06 - Cadastro SISNEP: FR — 93920 — CAAE — 0016.1.198.000-
06 - Area tematica especial: Grupo I — L.1. Genética Humana

Prezado{a) Senhor(a)

O Comité de Etica cm Pesquisa do Hospital Universitirio da Universidade de
Sio Paulo, em reunido realizada no dia 19 de¢ maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, sen Termo de
Consentimento Livre e FEsclarecido. Informamos quc o projeto estard sendo
encaminhado para apreciacio da Comissfio Nacional de Ktica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciado o estudo somenie apdés a aprovacio da
referida Comissfo.

Lembramos que cabe ao pesquisador claborar ¢ apresentar a este Comité,
relatrios semestrais (e relatério final ao término do trabatho), de acordo com a
Resolugiio do Conselho Nacional de Saide 251/97, item V.l.c. O primeiro relatorio
estd previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,

Dra. Maria Teresa Z?ﬁd:m

(;oordenadon
Comité de Etica em Pesquisa ~ CEP

Comite de Eticn em Pesquisa do Hosphtad Dniversitirio da USP
Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 ~ Cidale Universithrio — CEP: 05508800 - S3o Paulo - SP
Tels. (D17) 3039-0455T ou S479  Pax: (11) 3039452 Femail! coprdihu usp be
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KEnstano da Sajoe
Fundacdo Oswaldo Cruz
H COMITE DE ETICA EM PESQUISA.CEPFIOCRUZ

Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2006

e~ PARECER RPTUTL
Titulo do Projeto: “Esiudo lengitudinal de salde do adulto - ELSA"
Protocolo CEP 343/08

Pesquisador Responsavel. Dura Ghor

Instituicdo: ENSP
Deliberagao: APROVADO

Trata-se de uma pesquisa sobre doengas carciovasculares, diabetes e
outras doengas cronicas, pioneirg no Brasil Mmulticéntrico e com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15.000)

O estudo objeliva investgar os fatores que estejam relacionados 3 essas
doengas em qualqguer estagio de desenvolvimento. visando sugerir medidas mais
eficazes de prevencao e tratamento.

O CEP da USP a aprovou o referido projeto de pesquisa no ultime dia 19 de
maio do corrente ano assim como Ja fez o correspandente encaminhamento ac
CONEP, conforme declaragao anexa assinada pela coordenacao do CEP-USP

Os pesquisadores envolvidos ne Rio de Janero apreseniam curriculos
experientes, os capacitando plenamente para a realizagao do estudo no estado do
Rio de janeiro,

Apbs analise das respostas as pendéncias emitidas no parecer datado de
16/06/2006 por este colegiado tendo por referéncia as normas e diretrizes da
Resolucdo 196/96 foi decidida pela APROVACAO do referido protocolo.

Informamos, outrossim  gque deverdo ser apresentados relatorios
parciais/anuais e relatorio final do projeto de pesquisa.

Alem disso, qualquer modificagao cu emenda ao protocolo onginal deverd
ser submetida para apreciacao de CEP/FIOCRUZ.

Marlene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagao Oswaldo Cruz
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CTENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 01 de junho de 2008

Do Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coardenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof José Geraldo Mill .
Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado; “Estudo longitudinal de
satde do adulto - ELSA”

Senhor Pesguisador,

Através deste informamos a V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Salde da Universidace Federal do Espirito Santo, apas analisar o Projeto
de Pesquise, No. de Rogistra no CEP-041/06, intitulado: “Estudo longitudinal de sadde
do adulto - ELSA)", bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
cumprindo os procedimentos internos desta InstituicAo, bem coma as exigéncias das
Resolughes 196 de 10.10 96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido
projeto, em reunidc ordindria realizada em 21 de maio de 2008,

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar oS
relatdrios parciais e finais de acorde com a resolugo do Conselho Nacional de Saude n®
196 de 10/10/96, incigo 1X.2. letra "c”.

Atenciosamente,
bl
qu o Uima Farss
C
Comil 2a s am Pagelss

Centra Glemddles /PSS

Comité de Etica em Pasquisa do Centro de Ciencias da Sauda
Av. Marechal Campos, 1488 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091
Telefax; (27) 3335 7504
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Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 186/06
Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto

Depto. De Medicina Preventiva ¢ Social |
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da saude do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apoés o inicio do projeto.

Profa. Dra, Maria Elena-de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidemie Antdnio Carlos. 6627, Pridéo da Reviovia - 7* andar sala: 7018 - 31.270-901~ BI - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufimg.br

138



HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissfo Cientifica e 3 Comissfo de Pesquisa e Etica em Salde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)

analisaram o projeto:

Projeto: 06-194 Versao do Projeto:  15/05/2006 Versido do TCLE: 15/05/2006

Peosquisadores:

MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DAMNI FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto fol Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive guanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes @ Normas Internacionais € Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/86 e complementares do Conselho Nacional de Salide. Os membros. do
CEP/HCPA no participaram do processo de avaliagao dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverSo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagao do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006.

Py
CoordenadSra d¢ GPPG e CEP-HCPA
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Universidade Federal da Bahia
Instituto de Saide Coletiva

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP: 027-068/CEP-ISC !

Projeto de Pesguisa: "Estudo Longitudinal de Satde do Adulto - ELSA "
Pesquisador Responsavel: Estela Maria Motta Lima Ledo de Aquino
Area Tematica: Grupo ||

Os Membros de Comité de Ftica em Pesquisa, do Instiuto de Saide
Coletiva/Universidade Federal da Bahia, reunidos em sessao ordinaria no dia 26 de
maio de 2008, e com base em Parecer Consubstanciado, resolveu pela sua
anrovacao.

Salvador, 29 de maio de 2008

R Rt S e T
VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Instituta de Saude Coletiva
Universidade Federal da Bahia

NI
Lo
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