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RESUMO

Introducao: Diversos estudos tém documentado a associacdo entre inflamacdo e
desfechos metabdlicos. O Indice Inflamatério da Dieta (IID) é uma ferramenta para
avaliacdo do potencial inflamatério da dieta. Trabalhos associando o IID a sindrome
metabdlica ou resisténcia insulinica ainda controversos. Objetivo: avaliar a associacdo do
IID com resisténcia insulinica (RI) ou sindrome metabdlica (SM). Materiais e Métodos:
Trata-se de um estudo transversal, realizado com 2017 adultos de 23 a 25 anos, em
Ribeirdo Preto, Brasil. O consumo alimentar foi avaliado a partir de um Questiondrio de
Frequéncia Alimentar validado. O IID foi calculado a partir de 35 pardmetros alimentares.
A RI foi avaliada a partir da classificacdo de valores d¢ HOMA-IR (>2,7 uU mL™"). Para
diagnosticar SM foi considerado o critério do Joint Interim Statement (JIS). A associa¢io
do IID com RI ou SM foi avaliada por andlise de regressdo de Poisson com estimativa
robusta da variancia. As varidveis incluidas no modelo multivariado foram selecionadas a
partir de graficos aciclicos direcionados (Directed Acyclic Graph — DAG). Resultados: A
dieta dos adultos jovens estudados apresentou elevado potencial inflamatorio, com média
de IID de 1,10, variando de -4,69 a +5,28. A prevaléncia de SM foi de 12,2% e de RI
12,3%, ambas maiores no sexo masculino. Na analise ajustada, o IID ndo se associou com
RI ou SM em ambos os sexos. Conclusdo: Apesar da associagdo nao ter sido encontrada
nesta amostra de adultos jovens, o estudo evidencia que a dieta dos jovens estudados tem
um elevado potencial inflamatério, o que pode aumentar o risco para o desenvolvimento

de doencas e agravos ndo-transmissiveis no futuro.

Palavras-chave: indice Inflamatério da Dieta, Sindrome Metabélica, Resisténcia

Insulinica, Adultos Jovens.
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ABSTRACT

Introduction: Several studies have documented the association between
inflammation and metabolic outcomes. The Dietary Inflammatory Index (DII) is a
tool to evaluate the inflammatory potential of the diet. Studies associating the DII
with the metabolic syndrome or insulin resistance still controversial. Purpose: to
assess the association of the DII with insulin resistance (IR) or metabolic syndrome
(MS). Methods: A cross-sectional study was conducted on 2017 adults aged 23 to 25
years in Ribeirdo Preto, Brazil. Food consumption was assessed using a validated
Food Frequency Questionnaire. The DII was calculated from 35 available food
parameters. IR was determined from the classification of HOMA-IR values (>2.7uU
mL'l). MS was diagnosed based on the Joint Interim Statement (JIS) criterion. The
association of DII score with IR or MS was determined by Poisson regression analysis
with robust estimation of variance. The variables included in the multivariable model
were selected from Directed Acyclic Graphs (DAG). Results: The diet of the young
adults studied showed a high inflammatory potential, with a mean DII of 1.10 (range:
-4.69 to +5.28). The prevalence of MS was 12.2% and of IR was 12.3%, both greater
in males. In adjusted analysis, the DII was not associated with IR or MS in either sex.
Conclusions: Although this association was not detected in this sample of young
adults, the study demonstrated that their diet had a high inflammatory potential, a fact
that may increase the risk for the development of non-communicable diseases in the

future.

Key-words: Dietary Inflammatory Index; Metabolic Syndrome; Insulin Resistance;
Young Adults.
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APRESENTACAO

Inicialmente, o objetivo desta tese era “avaliar a associa¢do entre o indice
inflamatério da dieta (IID) e antecedentes perinatais, desfechos metabdlicos e
obesidade”. Foi elaborado um primeiro artigo sobre a associacdo entre IID e sindrome
metabdlica ou resisténcia insulinica. As andlises mostraram que ndo havia associacao
entre o IID e esses desfechos. Apds a finalizacdo deste artigo partimos para as
andlises da segunda hipétese da tese, que era a associacdo entre fatores perinatais e o
IID na vida adulta. Semelhantemente ao primeiro artigo, ndo foi encontrada
associagao.

O fato de nio encontrar associa¢ao ndo € um problema, desde que as hipdteses
testadas sejam plausiveis e relevantes. Todavia, algumas fragilidades nos fizeram
repensar o uso do IID na elaboracdo de outros artigos desta tese. O IID néo € validado
para a populagdo brasileira e apesar de ja ter sido validado em diversas populacdes,
um estudo com individuos de Luxemburgo mostrou que o indice ndo tinha
aplicabilidade para sua populagdo. O mesmo poderia estar acontecendo em nossa
amostra, entretanto, como nao dispomos de dados sobre marcadores inflamatérios em
nosso banco, ndo seria possivel verificar a validade do indice em nosso estudo.

Nesse contexto, ao invés de investir em outro artigo com as fragilidades
destacadas anteriormente, optamos por trabalhar em um novo manuscrito. Assim,
escolhemos o artigo “Evolugdo dos indicadores de mortalidade e fatores associados a
mortalidade infantil e neonatal em oito coortes brasileiras” como segundo artigo, para
cumprir o requisito de produzir dois artigos durante o periodo do doutorado. Esse
artigo vinha sendo elaborado desde 2015, paralelamente, ao desenvolvimento da tese.
Trata-se do primeiro artigo elaborado como parte do compromisso do centro Sao Luis
com o Consércio de Coortes RPS. Portanto, este trabalho é fruto da colaboracdo de
grandes pesquisadores brasileiros envolvidos neste consorcio. Entretanto, este artigo
nao compde a tese, sendo um apéndice da mesma, de modo que, esta tese € composta

por um artigo e possui outro artigo como apéndice.
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1. INTRODUCAO

A inflamacdo cronica de baixo grau tem sido associada a ocorréncia de
diversas doengas cronicas, como aterosclerose, dislipidemia, diabetes mellitus tipo II,
resisténcia insulinica, hipertensdo arterial, cancer, dentre outros (BASTARD et al.,
2006; ESSER et al., 2014; FAROOQ et al., 2015; OSTAN et al., 2015). Durante a
inflamacdo sdo liberados mediadores pro-inflamatérios capazes de levar a estas
doencas, provavelmente, via atenuacdo da atividade insulinica, disfuncdo endotelial,
mobilizacdo de gorduras e estresse oxidativo (GERALDO; ALFENAS, 2008).

Existem evidéncias de que a dieta desempenha importante papel na regulacio
da inflamag¢do cronica. Estudos tém demonstrado a associacdo entre maior
concentracdo sanguinea de marcadores pro-inflamatorios e padrdes alimentares ricos
em carnes vermelhas e processados, produtos lacteos integrais, cereais refinados e
refrigerantes (LOPEZ-GARCIA et al., 2004; NEUSTADT, 2006). Em contrapartida,
dietas ricas em frutas e hortaligas, 6leos vegetais, cereais integrais, lacteos desnatados
e consumo moderado de dlcool sdo relacionadas a menor liberagdo de mediadores
pro-inflamatérios (ESTRUCH, 2010; URPI-SARDA et al., 2012). Essas associagcdes
sdo observadas ndo apenas em relacdo aos padrdes alimentares, mas também quando
se analisa a composi¢do dessas dietas, em relacdio ao consumo de macro e
micronutrientes.

Portanto, a literatura sugere que uma “dieta pro-inflamatdria”, isto ¢, composta
predominantemente por alimentos e nutrientes capazes de promover maior liberacao
de mediadores pro-inflamatdrios, representa um fator de risco para o desenvolvimento
de doengas e agravos nao-transmissiveis (DANT) (BRESSAN et al., 2009). Nesse
contexto, Cavicchia et al. (2009) criaram e validaram o Indice Inflamatério da Dieta
(IID), como uma proposta de instrumento para avaliagdo do potencial inflamatério da
dieta de individuos, que varia de maximamente anti-inflamatério a maximamente pro-
inflamatoério. Posteriormente, Shivappa et al. (2014) também modificaram e
validaram o IID, com a vantagem de ser um escore do efeito inflamatério global de
parametros alimentares especificos, baseado em dados dietéticos de inquéritos de 11
paises.

Estudos recentes tém encontrado associa¢do entre maiores valores do 1ID (o

que caracteriza uma dieta predominantemente pro-inflamatéria) e aumento de
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mediadores pro-inflamatérios como Proteina C reativa (PCR) (SHIVAPPA et al.,
2014¢) e Interleucina-6 (IL-6) (SHIVAPPA et al., 2015), maior risco de céncer
colorretal (ZAMORA-ROS et al., 2015), de prostata (SHIVAPPA et al., 2014a) e
mama, bem como maior inflamacdo sistémica e diminuicdo da fungdo pulmonar,
promovendo a piora da asma (WOQD et al., 2015).

Todavia, trabalhos associando o IID a desfechos metabdlicos (sindrome
metabdlica e resisténcia insulinica) ainda sdo controversos. Em sua maioria os
trabalhos estudam idosos ou individuos no final da fase adulta. Apenas um estudo
coorte até o momento encontrou associacao entre IID e sindrome metabdlica (SM)
(NEUFCOURT et al., 2015). Outros estudos de coorte (PIMENTA et al., 2015; SEN
et al., 2017) e transversais ndo encontraram associacdo (ALKERWI et al., 2014;
WIRTH et al., 2014; SOKOL et al., 2016). O mesmo ocorre com a resisténcia
insulinica (RI), com apenas um estudo evidenciando a associacdo entre esta e o IID
(VAN WOUDENBERGH et al., 2013).

Portanto, mais estudos sdo necessdrios para verificar a associa¢do entre uma
dieta com maior potencial inflamatério e doengas cronicas e outros desfechos
relacionados a inflamacao, especialmente em populagdes mais jovens, uma vez que as

DANT tém se desenvolvido cada vez mais precocemente.

2. JUSTIFICATIVA

Atualmente as DANT representam a principal causa de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. A magnitude e crescimento dessas doencas na
populacdo implicam em elevados custos para os servicos de sadde, além da reducdo
da qualidade de vida das pessoas. Por isso, esse grupo de doengas tem sido alvo de
diversas investigacoes no campo da saude publica, a fim de conhecer mais
profundamente fatores associados e causadores, no intuito de identificar formas
efetivas de prevencao.

Existem evidéncias de que doencas como cancer, diabetes mellitus tipo 2,
DCV, dentre outras, estio associadas a inflamacgao crénica de baixo grau.

A dieta tem sido apontada como um dos principais moduladores da
inflamagdo. A literatura sugere que uma “dieta pro-inflamatéria”, isto ¢, composta

predominantemente por alimentos e nutrientes capazes de promover maior liberacio
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de mediadores pro-inflamatdrios, representa um fator de risco para o desenvolvimento
de DANT.

O IID € um instrumento validado que tem demonstrado boa capacidade para
avaliagdo do potencial inflamatério da dieta, dada a sua associacdo com desfechos
relacionados a inflamacdo, como marcadores inflamatérios e doengas cronicas.
Entretanto, os estudos testando a utilizacdo desse indice ainda sdo escassos,
especialmente em populagdes mais jovens, uma vez que a maioria dos trabalhos sdo
realizados com idosos. Considerando que a ocorréncia de doencgas crOnicas tem
afetado os individuos cada vez mais precocemente, essa investigacdo em populagdes
mais jovens € relevante.

Portanto, estudos com o IID, podem viabilizar a ado¢@o futura desse indice
como um instrumento priatico e de baixo custo para a avaliagdo do potencial
inflamatoério da dieta de individuos, bem como sua associagdo com doengas cronicas e

outros desfechos relacionados a inflamagao.

3. OBJETO DE ESTUDO

Indice inflamatdrio da dieta, sindrome metabdlica, resisténcia insulinica.

4. OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacdo entre o Indice inflamatério da dieta (IID) e sindrome
metabdlica ou resisténcia insulinica de adultos jovens em Ribeirdo Preto - Sdo Paulo,

Brasil.

4.1 Objetivos especificos

®,

¢ Calcular o IID da dieta de adultos jovens.

o . A . , s PN . L .

¢ Determinar a prevaléncia de sindrome metabdlica e resisténcia insulinica.
% Avaliar a associacdo entre o IID de adultos jovens e sindrome metabdlica.

% Analisar a associagdo entre o IID de adultos jovens e resisténcia a insulina.
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5. REFERENCIAL TEORICO

5.1 Inflamacao e doencas cronicas

A inflamacdo € uma resposta do organismo a injurias, lesdes ou irritacdes de
origem externa ao corpo, exceto no caso das doengas autoimunes, onde o agente
inflamatério € um constituinte do préprio hospedeiro (VIGGIANO et al., 2008).
Trata-se de um mecanismo natural de defesa do organismo que envolve o
recrutamento de leucdcitos e liberagdo de diversos mediadores inflamatérios
(RAMOS-NINO, 2013). Quando nd3o controlado adequadamente, o processo
inflamatoério pode evoluir para uma condi¢do inflamatéria cronica de baixo grau
(WARNBERG et al., 2009). A inflamacgao cronica € o estado persistente de destrui¢ao
tecidual e tentativa de reparo dos prejuizos causados pelo agente inflamatdrio
(GERALDO; ALFENAS, 2008).

Durante a inflamacgdo sdo recrutadas diversas citocinas pro-inflamatérias na
tentativa de expulsar o agente inflamatério e conter o processo. Dentre elas as
principais sdo a PCR, IL-6, interleucina 1- 8 (IL-18) e fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) (RAMOS-NINO, 2013). Por outro lado, a interleucina- 4 (IL-4) e
interleucina-10 (IL-10) exercem papel anti-inflamatorio, pois tem a capacidade de
prevenir a resposta inflamatéria exacerbada (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al.,
2013).

Na inflamacao cronica, os mediadores ativam outras células que fazem parte
do processo inflamatoério, tais como fibroblastos, células endoteliais e do sistema
fagocitico mononuclear. O estado inflamatério pode provocar lesdo tissular devido a
ativagdo prolongada do sistema imune inato e isso pode levar a ocorréncia de diversas
DANT (GERALDO; ALFENAS, 2008).

A PCR € um dos marcadores inflamatdrios mais utilizados na investigacdo da
associacdo entre DANT e inflamagdo. De acordo com o Centro de Controle e
Prevencdo de Doencgas dos Estados Unidos, valores de PCR ultrassensivel acima 3
mg/L sdo considerados fatores de risco para doengas cardiovasculares. Este marcador
também tem correlacdo positiva com a resisténcia a insulina e pode contribuir para o
desenvolvimento de diabetes mellitus (FAROOQ et al., 2015).

A SM € uma condi¢do crénica que tem sido associada ao aumento da

concentracdo de diversos marcadores inflamatérios, como IL-6, interleucina - 10 (IL-
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10), TNF-a, IL-8. A inflamacdo cronica pode levar a resisténcia a insulina, que parece
exercer importante papel na patogénese da sindrome metabdlica. Por outro lado, a
resisténcia insulinica, pode acentuar a inflama¢do, aumentando a concentracdo de

citocinas como TNF-a ¢ IL-6 (DANDONA et al., 2007; FAROOQ et al., 2015).

5.2 Avaliacao do consumo alimentar

O estudo do consumo alimentar € fundamental para a investigacdo da relacao
entre estado nutricional e satide, uma vez que o estado nutricional € resultado do
consumo de alimentos e necessidades nutricionais. Portanto, avaliar o consumo
alimentar é o primeiro passo para que se possa verificar a influéncia da dieta na
ocorréncia de desfechos em saide (HOLANDA e BARROS FILHO, 2006).

Existem diversos métodos de avaliagdo do consumo alimentar, cada um com
suas vantagens e desvantagens, de modo que nao ha um inquérito alimentar perfeito,
mas sim o mais adequado para cada caso ou estudo. Os inquéritos alimentares
estimam a quantidade ou frequéncia de alimentos consumidos, por um individuo ou
grupo, em determinado momento ou periodo (FISBERG et al., 2005).

Para a pesquisa epidemioldgica € importante que o inquérito alimentar,
idealmente, seja capaz de avaliar a dieta habitual e seja de facil e rapida aplicacdo. Os
principais métodos de inquérito alimentar usados em estudos epidemiolégicos sdo:
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA), Registro Alimentar (RA) e
Recordatério de 24 horas (R24hs) (FISBERG et al., 2005).

O QFA é composto por uma lista de alimentos pré-definida, com op¢des para
marcar sobre a frequéncia de consumo e tamanho da por¢do do alimento. Trata-se de
um método muito utilizado em estudos epidemioldgicos para a avaliagdo da relacio
entre o consumo alimentar ¢ DANT (FISBERG et al., 2009). Estimar a ingestao
habitual do individuo, ser de fécil aplicacdo, ndo alterar o padrdo de consumo e
possuir baixo custo, sdo suas principais vantagens. Como desvantagens podemos citar
que: depende da memoria do individuo sobre hdbitos alimentares passados; exige
habilidade para estimar o consumo médio dos alimentos em periodo pregresso e
normalmente distante; sua aplicacdo pode demorar dependendo do tamanho e
complexidade da lista de alimentos; a quantificacdo € pouco exata e ndo permite

estimar o consumo total, pois nem todos os alimentos consumidos pelo individuo
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necessariamente foram listados no QFA (FISBERG et al., 2009; CARVALHO et al.,
2016).

No RA, o préprio individuo realiza o preenchimento detalhado de informacdes
sobre local, hordrio, quantidades, forma de preparo e adi¢do de temperos, para todos
os alimentos e bebidas consumidos ao longo de um ou mais dias. E importante que o
individuo registre o consumo dentro e fora de seu domicilio, tdo logo ocorra a
ingestdo dos alimentos, para evitar viés de memoria. Tem como principal vantagem
ndao depender da memodria do individuo, fornecendo informacdes mais detalhadas e
precisas. Suas desvantagens sdo: o individuo pode alterar seu consumo, por saber que
estd sendo avaliado; necessita saber ler e escrever; pode haver dificuldades na
estimacdo das por¢des; requer alto nivel de motivacdo e colaboracdo; o individuo
deve conhecer medidas caseiras, etc (HOLANDA e BARROS FILHO, 2006;
FISBERG et al., 2009).

O R24h € um inquérito preenchido, normalmente, por um entrevistador
treinado, que pergunta ao individuo a respeito de todos os alimentos e bebidas
ingeridos nas ultimas 24 horas ou no dia anterior. Este método também € largamente
utilizado em pesquisas epidemioldgicas, com sua aplicagdo variando entre um a trés
dias. Suas principais desvantagens sdo o fato de depender da memodria do
entrevistado, bem como da capacidade do entrevistador em obter a descri¢io do
consumo alimentar, sem induzir as respostas. E vantajoso por sua rdpida aplicacio e
baixo custo, além de ndo alterar a ingestdo alimentar e poder ser utilizado em
analfabetos (HOLANDA e BARROS FILHO, 2006; FISBERG et al., 2009;
CARVALHO et al., 2016).

5.3 Efeito da dieta na inflamacao

A associagdo entre dieta e inflamacao € descrita na literatura por meio de trés
abordagens de avaliacdo do consumo dietético, isto €, padrdes alimentares, alimentos

e nutrientes isolados.

5.3.1 Padroes alimentares
O padrao alimentar pode ser definido como um conjunto de alimentos

frequentemente consumidos por individuos e populacdes. A avaliagdo do consumo
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alimentar por essa abordagem permite avaliar a dieta de uma perspectiva global e sua
associagdo com diversos desfechos em saide (CARVALHO et al., 2016).

Existem duas abordagens analiticas utilizadas na identificacdo de padrdes
alimentares: a priori e a posteriori. Na abordagem a priori, o padrdo alimentar é
obtido a partir de indices ou escores dietéticos derivados da literatura. A dieta de cada
individuo € pontuada a partir do consumo de alimentos ou nutrientes, previamente
definidos, com base em seu efeito sob a saide (HU, 2002).

Por outro lado, a abordagem a posteriori realiza a identificacdo dos padrdes
alimentares a partir da agregacdo dos alimentos consumidos pelos individuos e
formacdo de conjuntos de dados menores que caracterizem o perfil da dieta (DEVLIN
et al., 2012). Nessa abordagem, os padrdes alimentares mais caracteristicos da
populacdo em estudo sdo identificados a partir da correlagdo entre os dados de
consumo alimentar. Devido a isso, os padrOes alimentares encontrados nem sempre
correspondem a um perfil alimentar considerado sauddvel (HU, 2002). As andlises a
posteriori utilizam métodos estatisticos robustos, dentre os quais destacam-se: andlise
fatorial, andlise de agrupamento e regressao por reducdo de posto (CARVALHO et
al., 2016).

A dieta mediterranea € um padrdo alimentar caracterizado pelo elevado
consumo de frutas e verduras, leguminosas, frutos secos, cereais integrais, azeite de
oliva, peixes (dependendo da proximidade com a costa litoranea), ingestdo moderada
de dlcool e reduzido consumo de leites e derivados integrais (BRESSAN et al., 2009).
Esse padrdo alimentar relaciona-se a menores concentracdes de PCR, IL-6, TNF-a,
molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e molécula de adesdo celular-vascular-1
(VCAM-1)(ESTRUCH, 2010; URPI-SARDA et al., 2012). Ademais, alguns estudos
tem encontrado um efeito protetor da dieta mediterranea sobre doencgas associadas
com inflamagdo crénica de baixo grau, tais como cancer, diabetes, doencas
cardiovasculares (DCV) e SM (SERRA-MAIJEM et al., 2006; OSTAN et al., 2015).

O padrao alimentar mediterraneo parece ser eficaz na prevencdo de doencas
cronicas, em razdao de sua acdo antioxidante e anti-inflamatéria, que repercute tanto
sobre fatores de risco cldssicos (por exemplo, pressdo arterial e concentracdo de
lipidios séricos) quanto sobre marcadores inflamatérios como citocinas, moléculas de
adesdo e relacionadas a estabilidade da placa aterosclerdtica (CASAS et al., 2014b).

Entretanto, o efeito da dieta mediterranea na diminui¢@o da pressdo arterial e melhora
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do perfil lipidico parece ocorrer mais rapidamente que o efeito maximo sobre
biomarcadores inflamatérios (3 meses versus 12 meses, respectivamente) (CASAS et
al., 2014a).

Por outro lado, o padrdo alimentar ocidental, rico em carne vermelha e
processados, graos refinados, gordura saturada e agucares, leite e derivados integrais e
baixo consumo de frutas e vegetais, tem sido associado com o aumento de marcadores
inflamatérios como PCR, IL-6, ICAM-1, VCAM-1 e selectina E (LOPEZ-GARCIA
et al., 2004). Portanto, a dieta ocidental é considerada uma dieta predominantemente
pro-inflamatdria, contribuindo para o aumento de doencas cronicas e degenerativas
(NEUSTADT, 2006).

Indices e escores dietéticos também tém sido relacionados com inflamagdo. O
Indice Alimentacio Sauddvel Alternativo (AHEI) é uma adaptacio do Indice de
Alimentacdo Sauddvel, que visa verificar o grau de adesdo de um individuo as
recomendacdes propostas na Piramide Alimentar do Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos. O Indice Alternativo da Dieta Mediterranea foi aprimorado com base
no Indice da Dieta Mediterranea, expressando o grau de aderéncia do individuo a esta
dieta (FUNG et al., 2005). Pontuacdes mais altas desses indices, indicam maior
adoc¢do da dieta e foram negativamente associados as concentracdes de PCR, IL-6,
seletina-E, VCAM-1 e ICAM-1 (FUNG et al., 2005; FARGNOLI et al., 2008). A
adocdo destes padrdes alimentares também parece ter efeito sobre a ocorréncia de
doencas cronicas, destacando-se o menor risco de DCV entre individuos com elevada
pontuagdo no AHEI (MCCULLOUGH et al., 2002), bem como menor incidéncia de
diabetes mellitus (MARTINEZ-GONZALEZ et al., 2008), sindrome metabdlica
(BABIO et al., 2009) e reducdo da mortalidade por DCV entre pessoas com alta
aderéncia a dieta mediterranea (TRICHOPOULOU et al., 2005).

5.3.2. Alimentos

O consumo de frutas e verduras estd associado de forma inversa aos niveis de
marcadores pro-inflamatérios, como PCR, IL-6 e TNF-a (ESMAILLZADEH et al.,
2006; HOLT et al., 2009; ROOT et al., 2012). Além disso, também tem sido descrito
o efeito benéfico desses alimentos, na preven¢do de DANT, sendo o consumo didrio
de 400 gramas recomendado pela Organizacdo Mundial da Saide (WHO, 2003).

A ingestdo de grdos integrais também tem sido relacionada ao processo

inflamatorio, provavelmente devido ao contetido de fibras presente nesses alimentos
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(MONTONEN et al., 2013). Katcher et al. (2008) realizaram estudo de intervengao
comparando individuos que consumiam graos integrais e refinados, e observaram que
no primeiro grupo, houve diminui¢do da PCR, demonstrando o efeito anti-
inflamatério desse alimento nos individuos estudados (KATCHER er al., 2008). O
consumo de grios integrais também parece estar associado a reducdo do risco de
DCYV e diabetes mellitus (DE MUNTER et al., 2007; MELLEN et al., 2008).

Por outro lado, o elevado consumo de carne vermelha, caracteristico do padrao
alimentar ocidental, estd positivamente associado ao desenvolvimento de DCV e
diabetes mellitus (MICHA et al., 2010; PAN et al., 2011). Ademais, a relagc@o inversa
entre a ingestdo de carne vermelha e a concentracio de PCR também tem sido
encontrada (AZADBAKHT e ESMAILLZADEH, 2009; MONTONEN et al., 2013).

A abordagem do consumo alimentar através da andlise de alimentos isolados
possui a limitacdo de nao refletir o efeito global da dieta, uma vez que os alimentos,
em geral, sdo ingeridos em conjunto e nio isoladamente ou sob a forma de nutrientes

isolados.

5.3.3 Nutrientes isolados

A avaliacdo do consumo alimentar a partir da andlise de nutrientes busca
verificar o efeito de um ou mais nutrientes sobre alguma doenca ou agravo. Essa é
uma abordagem cldssica que ja trouxe importantes contribui¢des, tais como a
associacdo entre o consumo excessivo de gordura saturada e DCV.

As fibras sdo componentes alimentares que tem efeito protetor contra doencas
cronicas como caincer, DCV e diabetes (WANNAMETHEE et al., 2009;
ZAINEDDIN et al., 2012; LARSSON e WOLK, 2014). Uma das vias para essa
protecdo parece ser pelo papel modulador da inflamagdo cronica desempenhado pelas
fibras, dado sua relagdo inversa com niveis de PCR, IL-6 e TNF-a (KING et al.,
2007; MA et al., 2008).

Os 4cidos graxos poliinsaturados 6mega-3, especialmente eicosapentandico
(EPA) e docosahexaendico (DHA) atuam alterando a producdo de citocinas
inflamatérias, sendo portanto, moduladores da inflamagdo. Esses 4dcidos
desempenham funcgdes bioldgicas importantes como acdo anti-inflamatdria,
manutencdo da integridade das células endoteliais, inibi¢do da vasoconstri¢do e
agregacao plaquetaria (PERINI ez al., 2010). O efeito anti-inflamatdrio do 6mega-3 é

amplamente abordado e sua atuacdo na reducdo de marcadores pré-inflamatorios
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como TNF-a, IL-1pB e IL-6 tem sido relatada (WARDHANA et al., 2011; TURUNEN
et al., 2013). Seu papel na reducdo do risco de DCV, obesidade, SM e diabetes
mellitus também ja foi observado por diversos autores (NETTLETON e KATZ, 2005;
LAVIE et al., 2009; LORENTE-CEBRIAN et al., 2013).

A associacdo entre inflamacao e micronutrientes vem sendo bastante estudada,
entretanto, os efeitos de muitas vitaminas e minerais ainda sio controversos. Todavia,
alguns estudos sugerem a ac@o anti-inflamatéria de micronutrientes como vitamina A
(COX et al., 2006), E (GARELNABI et al., 2012) e C (MAH et al., 2011) e magnésio
(FEIN et al., 2010).

5.4 Indice Inflamatério da Dieta (IID)

O IID também pode ser considerado como uma abordagem de padrao
alimentar e trata-se de um instrumento utilizado para a avaliacio do potencial
inflamatério da dieta, variando de maximamente pré-inflamatério (+8 pontos) a
maximamente anti-inflamatério (-8 pontos). Este indice foi proposto e validado por
Cavicchia et al. (2009), em estudo de base populacional no qual observou-se a
associacdo do IID com a concentragdo sérica de PCR (CAVICCHIA et al., 2009).
Posteriormente, Shivappa et al. (2014) modificaram o IID e o validaram usando PCR
ultrassensivel a partir de dados do estudo longitudinal Seasonal Variation of Blood
Cholesterol Study (SEASONS) realizado em Worcester (MA), Estados Unidos
(SHIVAPPA et al., 2014b; SHIVAPPA et al., 2014c).

5.4.1 Desenvolvimento do IID

O IID modificado por Shivappa et al. (2014) foi construido a partir de uma
vasta revisdo de literatura que compreendeu o periodo de 1950 a 2010. Pub Med® e
Ovid® foram usados para buscar os artigos na base de dados da National Library of
Medicine. O objetivo desta revisdo foi avaliar o efeito de 45 parimetros alimentares
(alimentos/nutrientes) sobre os marcadores inflamatérios IL-1B, 1L-4, IL-6, IL-10,
TNF-a ¢ PCR. Os 45 parametros alimentares sdo: acido félico, acidos graxos
monoinsaturados, d4cidos graxos poliinsaturados, alcool, P-caroteno, cafeina,
carboidratos, cha verde/preto, colesterol, energia, eugenol, ferro, fibras, flavondis,

flavonas, isoflavonas, flavononas, flavandéis, antocianidinas, gordura saturada, gordura
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total, gordura trans, magnésio, dmega-3 e dmega-6, proteinas, riboflavina, selénio,
tiamina, vitamina A, B3, B6, B12, C, D, E, zinco, orégano, alecrim, cebola, alho,
gengibre, acafrdo, curcuma e pimenta.

Foram analisados 1943 artigos. Cada artigo recebeu uma pontuacdo de acordo
com o efeito do parametro alimentar sobre a inflamacao: +1 se indicasse efeito pro-
inflamatdrio sobre o marcador inflamatorio, -1 se indicasse efeito anti-inflamatorio e

0 se nao tivesse efeito.

5.4.2 Calculo do escore do efeito inflamatoério total de um parametro alimentar

Para calcular o “escore do efeito inflamatorio total de um parametro
alimentar”, primeiramente os artigos foram ponderados de acordo com as
caracteristicas dos estudos (Quadro 1). Em seguida, calculou-se uma fragdo pré e anti-
inflamatoria para cada um dos 45 parametros alimentares. A fracdo pro-inflamatoria
de um dado parametro alimentar foi obtida dividindo-se o valor do niimero ponderado
de artigos (somente os relacionados ao efeito pro-inflamatério) pelo valor total do
nimero ponderado de artigos para aquele parametro alimentar (relacionados ao efeito
pré-inflamatodrio, anti-inflamatorio e sem efeito) (Quadro 2). De modo semelhante
obteve-se a fracdo anti-inflamatéria. De posse dessas duas fracdes, subtraiu-se a
fragdo pré-inflamatéria da anti-inflamatéria e assim obteve-se o escore do efeito
inflamatoério total de um dado parametro alimentar.

Esses escores foram calculados pelos idealizadores do IID e estdo disponiveis
no trabalho de Shivappa et al. (2014) para todos os 45 parametros alimentares

(ANEXO A).

Quadro 1. Pesos de acordo com os desenhos dos estudos.

Tipo de estudo | Desenho do estudo | Pontuacdo

Com humanos Ensaio clinico 10
Coorte 8
Caso-controle 7
Transversal 6

Em animais Experimental 5

Em células Experimental 3

Fonte: Shivappa et al. (2014). Estudo de desenvolvimento do Indice Inflamatério da Dieta,
Columbia, SC, USA, 2011-2012.
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Quadro 2. Exemplo do método utilizado para a ponderacdo de artigos e obtencdo da
“pontuacao do efeito inflamatério total de um parametro alimentar especifico”.

Efeito Desenho do | N° de artigos | N° ponderado de | Fragdo
estudo artigos
Anti-inflamatoério | Ensaio clinico 0 0 9 =205
Coorte 0 0 =0,044
Caso-controle 0 0
Transversal 1x6= 6
Em animais 0 0
Em células 1x3= 3
Total 2 9
Pré-inflamatério | Ensaio clinico 3x10= 30 97 =205
Coorte 0 0 =0,473
Caso-controle 1x7= 7
Transversal 4x6= 24
Em animais 3x5= 15
Em células Tx3= 21
Total 18 97
Sem efeito Ensaio clinico 3x10= 30
Coorte 0 0
Caso-controle 0 0
Transversal 9x6= 54
Em animais 3x5= 15
Em células 0 0
Total 15 99
Total geral 35 205

Pontuacio = 0,473 — 0,044 = 0,429

Fonte: Shivappa et al. (2014). Estudo de desenvolvimento do Indice Inflamatério da Dieta,
Columbia, SC, USA, 2011-2012.

5.4.3 Padronizacao da ingestao, calculo do IID de um dado parametro alimentar

e do IID total

A fim de evitar a obtencdo de valores arbitrarios, devido ao uso de

quantidades brutas do consumo alimentar, criou-se um banco de dados conjunto com
o consumo alimentar representativo de populacdes de 11 paises (Estados Unidos,
Austrélia, Barém, Dinamarca, India, Japao, Nova Zelandia, Taiwan, Coréia do Sul,
Meéxico e Reino Unido). Esse banco permitiu obter faixas de consumo alimentar e a
partir delas calcular médias e desvios-padrdo para cada um dos 45 parametros
alimentares do IID. Essas médias e desvios-padrao foram considerados como valores
referéncia da ingestdo real. Assim, esses valores serviram para a padronizagdo do IID

em escore-z, conforme representado a seguir:
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Valor de ingestfio alimentar do individuo para um dado parimetro alimentar — Média de referéncia’

Desvio-padrio de referéncia’

O valor resultante desse calculo € multiplicado por 2 e depois subtraido de 1,
para obten¢do do percentil centralizado. Apds isso, para obter o IID do parametro
alimentar que estd sendo calculado, multiplica-se o valor do percentil centralizado
pelo escore do efeito inflamatério total do pardmetro alimentar. Finalmente, o IID

total do individuo € obtido pela soma de todos os IID dos parametros.

5.5 IID e Sindrome Metabolica ou Resisténcia Insulinica

A SM € um agrupamento de fatores de risco para DCV. Entre estes estdo
incluidos distirbios no metabolismo da glicose ou resisténcia a insulina, obesidade
abdominal, dislipidemia e aumento da pressdo arterial. A RI e a obesidade abdominal
parecem ter um papel chave no desenvolvimento da SM (KASSI et al., 2011). Sabe-
se que o excesso de adiposidade promove a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias
que levam a inflamacgdo cronica de baixo grau, a qual por sua vez pode estar
envolvida na patogénese da SM (FAROOQ et al., 2015). Por outro lado, a RI também
parece ser uma condi¢c@o associada a inflamagdo cronica de baixo grau, aumentando
assim o risco do desenvolvimento da SM, DCV e diabetes mellitus (ZULIANI et al.,
2009; VAN WOUDENBERGH et al., 2013).

Portanto, € possivel que uma dieta predominantemente “pro-inflamatoria”, isto
é, expressa em padrdes alimentares ou composta por alimentos e nutrientes associados
a maior liberacdo de marcadores pro-inflamatdrios, predisponha os individuos a SM.
Hipotetizamos que escores mais altos do IID estejam associados com a SM ou RL

No estudo de Wirth et al. (2014) foi investigada a associagdo entre o IID e SM
e seus componentes isolados em 447 de policiais americanos com média de idade de
42,4 £+ 8,5 anos. Os autores ndo encontraram associacdo entre o indice e a SM, mas
entre aqueles que possuiam uma dieta mais “pro-inflamatoria” houve maior risco de
alteracdo na glicose (OR=2,03; IC95% 1,08-3,82). Von Woudenbergh et al. (2013)

estudando a relacdo entre um IID adaptado e inflamacdo cronica de baixo grau e

' Média e desvio-padrio obtidos a partir do banco de dados conjunto dos 11 paises
para um dado parametro alimentar.
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marcadores do metabolismo da glicose, concluiram que a dieta com maior potencial
pré-inflamatério pode estar associada a RI em idosos nos Estados Unidos. Outros
estudos de coorte e transversais ndo t€ém encontrado associacdo entre IID e RI
(ALKERWI et al., 2014; SEN et al., 2017).

Em uma coorte de adultos e idosos franceses seguidos por 13 anos observou-
se que um maior IID foi potencialmente associado a um maior risco de SM, com
associagdes com pressdo arterial, triglicerideos e HDL-colesterol (NEUFCOURT et
al., 2015). Por outro lado, outros dois estudos de coorte (PIMENTA et al., 2015; SEN
et al., 2017) ndo encontraram associagdo entre IID e SM, evidenciando o quanto esta

questdo ainda ndo estd esclarecida na literatura cientifica atual.

6. MATERIAIS E METODOS

6.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal.

6.2 Local e amostra do estudo

O banco de dados utilizado neste trabalho faz parte do quarto
acompanhamento do estudo de coorte intitulado “Estudo epidemiologico-social da
saude perinatal em Ribeirdo Preto, Sao Paulo, Brasil”, realizado no periodo de 1° de
junho de 1978 a 31 de maio de 1979. A cidade de Ribeirdo Preto, situada a 320km da
capital do estado de Sao Paulo, na regido sudeste do Brasil (a mais rica do pais),
possuia cerca de 527.733 habitantes em 2003 (IBGE, 2003).

Na primeira fase do estudo foram avaliados 9067 nascidos vivos em todos os
hospitais de Ribeirdo Preto, o que representou 98% de todos os nascimentos ocorridos
em 1979. O percentual de perdas por recusa ou alta hospitalar precoce foi de 3,5%
(329). Ao longo dos anos, os participantes deste estudo foram avaliados em mais trés
fases, além do nascimento: na idade escolar (quando tinham de 8 a 11 anos), no
alistamento militar (apenas os homens, aos 18 anos) e no inicio da vida adulta (23 a
25 anos). No presente trabalho, foram utilizados dados do inicio da vida adulta,
obtidos na quarta fase, realizada de 02 de abril de 2002 a 12 de maio de 2004.

Para o presente estudo foram excluidas as criancas cujas familias ndo residiam
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no municipio (2094) e gemelares (146), totalizando 6827 recém-nascidos. Antes de
completar 20 anos de idade, 343 individuos morreram. Portanto, para a quarta fase do
estudo haviam 6484 individuos elegiveis. A busca destas pessoas foi realizada por
meio de registros do Sistema Unico de Saide e de planos de satdde privados, bem
como por contatos obtidos na segunda e terceira fase do estudo. A partir dessa busca,
foi possivel localizar 5665 adultos.

Para a coleta de dados, a cidade de Ribeirdo Preto foi dividida em quatro
regides de acordo com a renda do chefe de familia. A partir disso, foi definido
entrevistar um ter¢o dos potencialmente elegiveis, o que corresponderia a 2161
individuos. Assim, um a cada trés individuos pertencentes a coorte, de cada regido, foi
convidado a participar do acompanhamento. Nos casos em que houve recusa em
participar do estudo ou o participante nao foi localizado, o préximo participante da
lista foi contatado. Houve 209 recusas, 34 mortos apos os 20 anos, 31 individuos que
nao foram entrevistados por estarem presos e¢ 431 por nao comparecimento a
entrevista, totalizando 2063 adultos avaliados. Para o presente estudo, foram
excluidos dois participantes, pois ndo tinham preenchido o questionario de frequéncia
alimentar (QFA) e 44 por apresentarem ingestdo energética fora do limite de +3
desvios-padrao (DP). Portanto, a amostra final para este estudo foi de 2017 adultos de

23 a 25 anos de idade (Figura 1).

9067 nascidos vivos em 6973 nascidos vivos
Ribeirdo Preto1978/79 residentes em Ribeirdo
[ 6827 partos Gnicos ] 146 gémeos

343 mortes antes dos

20 anos b —

6484 elegiveis : 819 ndo identificados
\ r aos 23/25 anos

'[ S P I ;

5665 identificados
- ol 3 aos 23/25 anos
2 excluidos por nio -

E preenchimento do QFA . € I

-

2063 acompanhados BT e -;
aos 23/25 anos | 2017 incluidos no

L 1 presente estudo :

ingestao energética
maior que £3DP

Figura 1. Fluxograma do nimero de individuos da coorte de Ribeirdao Preto (1978/79)

avaliados no presente estudo.
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6.3 Variaveis, instrumentos e procedimentos de coleta

6.3.1 Indice Inflamatério da Dieta

No referencial teérico deste trabalho (ver tépico 5.4 Indice Inflamatério da
Dieta) foi descrita a constru¢do do IID. O IID possui patente vigente de propriedade
da Universidade da Carolina do Sul nos Estados Unidos. Por esse motivo, foi
necessario o estabelecimento de um acordo de colaboracdo com o autores do IID, no
qual eles realizaram o calculo do IID com nossos dados e nos enviaram.

No presente estudo, para a obtencdo do IID foram considerados 35 parametros
alimentares: 4cido fdlico, 4cidos graxos monoinsaturados, &cidos graxos
poliinsaturados, alcool, cafeina, carboidratos, chd verde/preto, colesterol, energia,
ferro, fibras, flavonoéis, flavonas, isoflavonas, flavononas, flavanois, antocianidinas,
gordura saturada, gordura total, gordura trans, magnésio, niacina, dmega-3 e dmega-6,
proteinas, riboflavina, selénio, tiamina, vitamina A, B6, B12, C, D, E e zinco.

Os parametros alimentares orégano, alecrim, cebola, alho, gengibre, acafrio,
circuma e pimenta, ndo foram incluidos, pois ndo constavam no QFA utilizado na
pesquisa.

Os valores do escore do efeito inflamatdrio total, média e desvio-padrao da
ingestdo da populacdo de referéncia para cada um dos 35 parametros alimentares
foram obtidos no trabalho de Shivappa et al. (2014)(ANEXO A).

Para a obtencdo do IID total de cada individuo, foram somados os IID
calculados para todos os 35 pardmetros alimentares que foram analisados neste
estudo.

Mais detalhes sobre o desenvolvimento e calculo do IID podem ser obtidos em

Shivappa et al. (2014).

6.3.2 Ingestao alimentar

Os dados de ingestdo alimentar foram obtidos a partir de um QFA
(APENDICE B) quantitativo, elaborado a partir de um instrumento validado para a
comunidade nipo-brasileira de Sao Paulo (CARDOSO e STOCCO, 2000). Este foi
adaptado para uso em programas de preven¢do de DANT para adultos (incluindo a
faixa-etaria deste estudo), excluindo-se os alimentos de origem japonesa (RIBEIRO e

CARDOSO, 2002).
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Este QFA adaptado é composto por 75 itens alimentares, referente ao
consumo alimentar habitual nos dltimos 12 meses. A aplicacdo do QFA foi feita por
nutricionistas, com o auxilio de um 4lbum fotografico para estimar as por¢des
consumidas.

Os dados de ingestdo alimentar foram analisados no software Stata® versdo
14.0, a fim de estimar o consumo dos parametros alimentares usados para compor o
IID. Sempre que possivel, os nutrientes foram analisados com base em tabelas de
composi¢ao de alimentos brasileiras. Para os pardmetros alimentares indisponiveis em
tabelas nacionais, foi consultada a tabela de composicao de alimentos norte-americana
(United States Department of Agriculture — USDA). Dada a indisponibilidade da
quantificacdo dos flavondides nas tabelas citadas anteriormente, foi consultado o
trabalho de Santos (2009), que compilou a composicdo nutricional de diversos
alimentos em relagdo a estes compostos bioativos, a partir de estudos nacionais de alta

confiabilidade (SANTOS, 2009).

6.3.3 Antropometria

Como indicadores de obesidade foram utilizados o indice de massa corporal
(IMC) e o perimetro da cintura (PC). O IMC € um indicador de obesidade geral,
calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura (cm) ao quadrado. O peso foi aferido
em uma balanga mecanica da marca Filizola® (Sao Paulo, SP, Brasil), com precisao
de 100g e capacidade para 150kg. A altura foi mensurada com um antropOmetro de
madeira, com 0,Icm de graduacdo. O IMC foi utilizado como varidvel continua em
kg/m*. O PC foi aferido com o individuo em pé com o abdémen relaxado, na menor
circunferéncia entre a dltima costela e a crista iliaca, com uma trena inelastica de
0,1cm de graduag@o. Valores de PC maiores 0,80cm para mulheres e 0,90cm para

homens foram considerados indicativos de obesidade (ALBERTI et al., 2005).

6.3.4 Colheita de sangue

Uma amostra de sangue de 40mL foi coletada por um médico ou técnico em
enfermagem, apds jejum de pelo menos 12h. Em seguida, foi centrifugada para a
obtencdo do plasma, que foi congelado e armazenado para andlise. Todos os exames
foram realizados nos laboratérios do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP).
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A glicemia de jejum foi determinada pelo GOD/PAP método enzimatico
colorimétrico de diagnéstico humano (Chronolab AG, Zug, Suicga). Os triglicerideos e
High Density Lipoprotein (HDL-c) foram analisados pelo método enzimaitico
colorimétrico de diagndstico humano usando o Dade Behring XPand (Dade Behring,
Liederbach, Germany) e reagentes para quimica clinica da Dade Behring Dimension
(BARBIERI et al., 2006).

Os valores de glicemia, triglicerideos e HDL-c foram classificados de acordo
com os pontos de corte estabelecidos no critério do Joint Interim Statement (JIS) para

defini¢do da sindrome metabolica (ALBERTI et al., 2009).

6.3.5 Pressao arterial

A pressdo arterial foi medida pelo mesmo avaliador em trés momentos, com
intervalos de 15 minutos, usando esfigmomandmetro com bragadeira ajustavel ao
tamanho do braco. As medidas foram obtidas com o paciente sentado e com o braco
esquerdo na altura do coracdo. A média das duas dltimas medidas foram calculadas
(BARBIERI et al., 2000).

O valor de pressao arterial também foi classificado de acordo com os pontos
de corte estabelecidos no critério do Joint Interim Statement (JIS) para definicdo da

sindrome metabdlica (ALBERTI et al., 2009).

6.3.6 Sindrome Metabdlica

A SM foi classificada através do critério JIS. O diagndstico da SM deu-se a
partir da presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios: 1) glicose em jejum
>100mg/dL; 2) pressao arterial >130x85mmHg; 3) HDL-c <40mg/dL em homens e
<50mg/dL em mulheres; 4) triglicerideos >150 mg/dL; 5) PC >90 cm em homens e
>80 cm de mulheres (ALBERTI et al., 2009).

6.3.7 Resisténcia insulinica

A resisténcia insulinica foi medida pelo HOMA-IR, utilizando-se a férmula:
HOMA-IR = Insulina (uU/mL) x (glicemia mg/dL+18)+22,5. O diagnéstico de
resisténcia insulinica foi considerado quando HOMA-IR for> 2,7uU mL"

(GELONEZE et al., 2009).
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6.3.8 Dados sociodemograficos e comportamentais

As informagdes sociodemogrificas (idade, sexo, renda familiar atual,
escolaridade do participante) e caracteristicas comportamentais (fumo e consumo de
alcool atual) foram obtidas através dos questiondrios semi-estruturados utilizados na

entrevista com os adultos jovens (APENDICE C).

6.3.9 Atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado por meio do International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) (APENDICE D). Os individuos deste estudo foram
classificados em sedentdrios, suficientemente ativos e ativos. A seguir os critérios
utilizados para cada grupo, de acordo com o Guia de processamento e andlise de
dados do IPAQ (IPAQ, 2006):

e Ativos: Individuos que realizaram atividade fisica intensa por pelo menos trés
dias, atingindo no minimo 1500 METs (Metabolic Equivalent of Task/
Equivalentes metabodlicos); ou, realizaram sete dias ou mais de atividades
combinadas (caminhada, atividade moderada ou atividade intensa), atingindo no
minimo 3000 METs.

e Suficientemente ativos: Individuos que realizaram atividade fisica intensa de
pelo menos 20 minutos didrios por trés dias ou mais; ou cinco ou mais dias de
atividade moderada e/ou caminhada de pelo menos 30 minutos por dia; ou cinco
ou mais dias de atividades combinadas, atingindo no minimo 600 METs.

e Sedentdrios: aqueles que ndo se enquadraram em nenhum dos grupos anteriores.

6.4 Analise estatistica

Para processar as andlises estatisticas foi utilizado o software Stata® 14.0. As
variaveis categéricas foram descritas em valores percentuais e as numéricas por meio
de medidas de tendéncia central e de dispersdo. Para todas as andlises o nivel de
significancia foi fixado em 0,05.

Para a constru¢ao do modelo causal foi utilizado o Directed Acyclic Graph
(DAG), construido por meio do programa DAGITTY® (TEXTOR et al., 2011). O

objetivo do uso de DAG foi identificar a existéncia de viés de confusdo ou selecdo e a
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partir disso verificar as varidveis que deveriam ser controladas na analise

multivariada.

6.5 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (ANEXO B).
Todas os entrevistados assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE), conforme disposto na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde.
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INDICE INFLAMATORIO DA DIETA ESTA ASSOCIADO COM
RESISTENCIA INSULINICA OU SINDROME METABOLICA EM
ADULTOS JOVENS?

RESUMO

Introducio: Diversos estudos tém documentado a associacdo entre inflamagdo e
desfechos metabélicos. O Indice Inflamatério da Dieta (IID) é uma ferramenta para
avaliacdo do potencial inflamatério da dieta. Trabalhos associando o IID a sindrome
metabdlica ou resisténcia insulinica ainda controversos. Objetivo: avaliar a
associacdo do IID com resisténcia insulinica (RI) ou sindrome metabdlica (SM).
Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo transversal, realizado com 2017 adultos
de 23 a 25 anos, em Ribeirdo Preto, Brasil. O consumo alimentar foi avaliado a partir
de um Questiondrio de Frequéncia Alimentar validado. O IID foi calculado a partir de
35 parametros alimentares. A RI foi avaliada a partir da classificacdo de valores de
HOMA-IR (>2,7 wU mL"). Para diagnosticar SM foi considerado o critério do Joint
Interim Statement (JIS). A associacdo do IID com RI ou SM foi avaliada por andlise
de regressdo de Poisson com estimativa robusta da varidncia. As varidveis incluidas
no modelo multivariado foram selecionadas a partir de graficos aciclicos direcionados
(Directed Acyclic Graph — DAG). Resultados: A dieta dos adultos jovens estudados
apresentou elevado potencial inflamatério, com média de IID de 1,10, variando de -
4,69 a 5,28. A prevaléncia de SM foi de 12,2% e de RI 12,3%, ambas maiores no sexo
masculino. Na andlise ajustada, o IID ndo se associou com RI ou SM em ambos os
sexos. Conclusdo: Apesar da associagdo ndo ter sido encontrada nesta amostra de
adultos jovens, o estudo evidencia que a dieta dos jovens estudados tem um elevado
potencial inflamatorio, o que pode aumentar o risco para o desenvolvimento dessas e

de outras doencas cronicas no futuro.

Palavras-chave: Indice Inflamatério da Dieta, Sindrome Metabélica, Resisténcia

Insulinica, Adultos Jovens.
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INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia de doencas e agravos ndo transmissiveis (DANT)
em todo o mundo nos dltimos anos tem motivado estudos em busca das causas para
essas doencas, a fim de estabelecer ou propor medidas de prevengdo. Dentre as
diversas causas sugeridas, a inflamacao cronica de baixo grau se destaca (OUCHI et
al., 2011; TSATSOULIS et al., 2013; BANIYASH et al., 2014). Esta trata-se de um
estado persistente de elevacdo da concentracdo de citocinas pré-inflamatérias, que
pode levar ao desenvolvimento de DANT, provavelmente, via atenuacdo da atividade
insulinica, disfun¢do endotelial, mobilizacdo de gorduras e estresse oxidativo (ESSER
et al.,2014; ESSER et al., 2015; FAROOQ et al., 2015; OSTAN et al., 2015).

A resisténcia insulinica (RI) é uma desordem metabdlica caracterizada pela
reducdo da sensibilidade a acdo da insulina nos tecidos (ZEYDA e STULNIG, 2009).
Diversos estudos t€ém apontado o papel da inflamac@o cronica na patogénese da RI
(WIESER et al., 2013; LAAKSO, 2015; ZHAO et al., 2015). Esta, por sua vez, é
considerada um dos mais importantes fatores causadores da Sindrome Metabdlica
(SM) e o elo entre as demais anormalidades metabdlicas que a caracterizam
(RICCARDI et al., 2004; LAAKSO, 2015).

A SM € um conjunto de alteracdes que inclui distirbios no metabolismo da
glicose, obesidade abdominal, dislipidemia e aumento da pressdo arterial (KASSI et
al., 2011). A inflamagdo cronica também interfere na génese da SM, atuando via Rl e
obesidade abdominal (ZULIANI et al., 2009; ESSER et al., 2014; FAROOQ et al.,
2015). Portanto, o estado inflamatério crénico pode ser uma causa comum para o
desenvolvimento de Rl e SM.

Estudos sugerem o papel da dieta na regulagdo da inflamacdo cronica.
Alimentos, nutrientes ou padrdes alimentares podem promover a liberacdo de
citocinas pré-inflamatdrias associando-se ao desenvolvimento de DANT como RI,
SM, cancer, doengas cardiovasculares, entre outras. Por outro lado, citocinas anti-
inflamatérias também podem ter sua liberacdo estimulada de acordo com a
composi¢do da dieta, contribuindo para a prevencao de DANT (RICCARDI et al.,
2004; GIUGLIANO et al., 2006; AZADBAKHT e ESMAILLZADEH, 2009; BABIO
et al., 2009; ESTRUCH, 2010; LORENTE-CEBRIAN et al, 2013). A fim de
caracterizar o potencial inflamatério da dieta, de forma objetiva, foi criado o Indice

Inflamatério da Dieta (IID) (SHIVAPPA et al., 2014b). O IID é um escore obtido a
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partir do consumo alimentar individual, baseando-se nas propriedades pro ou anti-
inflamatérias dos alimentos, nutrientes ou constituintes alimentares que demonstraram
um efeito sobre marcadores inflamatérios (SHIVAPPA et al., 2014a).

Alguns estudos t€ém explorado a associacdo entre o I[ID e SM, entretanto, os
resultados ainda sdo inconclusivos (WIRTH et al., 2014; NEUFCOURT et al., 2015;
PIMENTA et al., 2015; SOKOL et al., 2016; SEN et al., 2017). Um tdnico estudo de
coorte demonstrou a existéncia de associacdo entre IID e o desenvolvimento de SM
(NEUFCOURT et al., 2015). Porém, estudos transversais (ALKERWI et al., 2014;
WIRTH et al., 2014; SOKOL et al., 2016) e dois estudos de coorte ndo detectaram
essa associacdo (PIMENTA et al., 2015; SEN et al., 2017). A RI é considerada um
dos principais precursores da SM. No entanto, a associacdo entre IID e RI ainda é
pouco explorada e esclarecida. Um estudo com delineamento transversal (ALKERWI
et al., 2014) e outro de coorte (SEN et al., 2017) ndo encontraram associag¢do. Por
outro lado, van Woudenbergh et al. (2013), usando um IID adaptado, demonstraram
sua associacdo com a RI, também em um estudo transversal. Todos esses estudos
investigaram esses desfechos no final da idade adulta ou em populacdes idosas.
Todavia, sabe-se que a deterioracdo da qualidade da alimentacdo da populacdo tem
ocorrido cada vez mais precocemente, assim como o aparecimento das DANT.

Portanto, hipotetizamos que uma alimentacdo caracterizada como pro-
inflamatéria pode promover um estado inflamatério que, mesmo em individuos mais
jovens, seria capaz de levar a ocorréncia de doencas cronicas ou fatores de risco
cardiovasculares, como RI e SM. Dessa forma, o objetivo do presente estudo é
avaliar a associagdo entre o IID com RI ou SM, em uma populagdo de adultos jovens

brasileiros.

MATERIAIS E METODOS

Populacao do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado com 2017 adultos jovens de 23 a
25 anos de idade. Esta amostra faz parte do quarto seguimento do estudo de coorte
intitulado “Estudo epidemiolégico-social da saidde perinatal em Ribeirdo Preto, Sdo
Paulo, Brasil”, realizado de 2002 a 2004.

A cidade de Ribeirdao Preto, situada a 320km da capital do estado de Sdo

Paulo, na regido sudeste do Brasil (a mais rica do pais), possuia 527.733 habitantes
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em 2003. Esta cidade ¢ uma das mais desenvolvidas do pais, possui renda per capita
mensal de R$1.070,28 (U$$ 339,09) e indice de desenvolvimento humano (IDH) de
0,733 no ano de 2000 (PNUD, 2000; IBGE, 2013).

Na primeira fase do estudo de coorte foram avaliados 9067 nascidos vivos em
todos os hospitais de Ribeirdo Preto, entre junho de 1978 e maio de 1979, o que
representou 98% de todos os nascimentos. Na ocasido, foram excluidas as criancas
cujas familias ndo residiam no municipio (2094) e gemelares (146), totalizando 6827
recém-nascidos (BARBIERI et al., 2006).

Antes de completar 20 anos de idade, 343 individuos morreram. Portanto, na
quarta fase do estudo havia 6484 individuos potencialmente elegiveis. A busca destas
pessoas foi feita por meio de registros do Sistema Unico de Satde e de planos de
saude privados, bem como por contatos obtidos na segunda e terceira fases do estudo,
sendo possivel localizar 5665 adultos. Para a coleta de dados, a cidade de Ribeirao
Preto foi dividida em quatro regides de acordo com a renda do chefe de familia. A
partir disso, foi definido entrevistar um ter¢o dos potencialmente elegiveis, o que
corresponderia a 2161 individuos. Assim, um a cada trés individuos pertencentes a
coorte, de cada regido, foi convidado a participar do acompanhamento. Nos casos em
que houve recusa em participar do estudo ou o participante nao foi localizado, o
proximo participante da lista foi contatado. Houve 209 recusas, 34 mortos apos os 20
anos, 31 individuos que ndo foram entrevistados por estarem presos e 431 por nao
comparecimento a entrevista, totalizando 2063 adultos avaliados (BARBIERI ef al.,
20006).

Para o presente estudo, foram excluidos dois participantes, pois ndo tinham
preenchido o questionario de frequéncia alimentar (QFA) e 44 por apresentarem
ingestdo energética fora do limite de +3 desvios-padrdo (DP). Portanto, a amostra
final para este estudo foi de 2017 adultos de 23 a 25 anos de idade. Mais detalhes
sobre o estudo foram publicados anteriormente (BARBIERI ef al., 2006).

Consumo alimentar e calculo do IID

O IID, desenvolvido por Shivappa et al. (2014), foi utilizado para avaliar o
potencial inflamatorio da dieta. Trata-se de um escore que varia de valores negativos
(minimo =-8) que representam uma dieta anti-inflamatoria até valores positivos
(maximo =+8) que indicam uma dieta pro-inflamatoria. Este indice foi criado a partir

de uma vasta revisdo de literatura com o objetivo de avaliar o efeito de pardmetros
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alimentares (alimentos/nutrientes) sobre os marcadores inflamatérios Interleucina—13
(IL-1B), Interleucina—4 (IL-4), Interleucina—6 (IL-6), Interleucina—10 (IL-10), Fator
de necrose tumoral - o (TNF-a) e Proteina C reativa (PCR). A pontuacdo do efeito
inflamatério de cada um dos 45 parametros alimentares identificados na pesquisa foi
calculada com base nesta revisdo (SHIVAPPA et al., 2014a).

A fim de evitar a obtengdo de valores arbitrarios, devido ao uso de
quantidades brutas do consumo alimentar, com diferentes unidades de medida, foi
criado um banco de dados conjunto, com o consumo alimentar representativo de
populagdes de 11 paises. Os dados de ingestdo alimentar do presente estudo foram
padronizados pela média e desvio padrdo de cada parimetro alimentar do IID,
oriundos desse banco conjunto. Os valores padronizados de cada parametro alimentar
foram multiplicados pelos seus respectivos escores de efeito inflamatdrio calculados a
partir da revisdo de literatura do IID, resultando no IID final para cada parametro
alimentar. Finalmente, o IID total foi calculado a partir da soma do valor de IID final
de cada parametro alimentar. Mais detalhes sobre o método para o cédlculo do IID
podem ser obtidos no estudo de Shivappa et al. (2014).

Para calcular o IID, o consumo alimentar da amostra foi avaliado por meio de
um Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) validado e adaptado para esta
populagdo, composto por 75 itens alimentares, referente ao consumo alimentar
habitual dos 12 meses anteriores a aplicacio (CARDOSO e STOCCO, 2000;
RIBEIRO e CARDOSO, 2002).

Os dados de ingestdo alimentar foram avaliados a partir de tabelas de
composi¢do de alimentos nacionais, como a tabela da Pesquisa de Orcamentos
Familiares (POF) e a Tabela Brasileira de Composi¢ao dos Alimentos (TACO). Para
avaliar alguns parametros do IID que ndo estavam disponiveis em tabelas brasileiras
como cafeina e alcool, foi utilizada a tabela de composi¢cdo de alimentos norte-
americana (United States Department of Agriculture — USDA). Dada a
indisponibilidade da quantificacdo dos flavonoides nas tabelas citadas anteriormente,
foi consultado o trabalho de Santos (SANTOS, 2009), que compilou a composi¢cdo
nutricional de diversos alimentos em relagdo a estes nutrientes, a partir de estudos
nacionais de alta confiabilidade.

Um total de 35 pardmetros alimentares estavam disponiveis para o cdlculo do
IID no QFA: 4cido folico, 4cidos graxos monoinsaturados, dcidos graxos

poliinsaturados, alcool, cafeina, carboidratos, chd preto, colesterol, energia, ferro,
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fibras, flavondis, flavonas, isoflavonas, flavononas, flavandis, antocianidinas, gordura
saturada, gordura total, gordura trans, magnésio, niacina, Omega-3, Omega-0,
proteinas, riboflavina, selénio, tiamina, vitamina A, B6, B12, C, D, E e zinco. Os
parametros alimentares orégano, alecrim, cebola, alho, gengibre, acafrdo, circuma,
pimenta, beta-caroteno e eugenol ndo foram incluidos, pois ndo constavam no QFA
utilizado na pesquisa ou nas tabelas de composi¢cao dos alimentos.

O IID foi categorizado em tercis, sendo o primeiro tercil o mais anti-
inflamatério. Valores negativos de IID indicam que a dieta do individuo apresenta
baixo potencial inflamatdrio e valores positivos indicam o alto potencial inflamatério

(SHIVAPPA et al., 2014a).

Sindrome Metabolica e Resisténcia Insulinica

O diagnostico de SM foi estabelecido pelo critério do Joint Interim Statement
(JIS), a partir da presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios: 1) glicose em
jejum >100mg/dL; 2) pressdo arterial >130x85mmHg; 3) HDL-c <40mg/dL em
homens e <50mg/dL em mulheres; 4) triglicerideos >150 mg/dL; 5) Perimetro da
cintura >90 cm em homens e >80 cm de mulheres (ALBERTI et al., 2009). As
técnicas utilizadas para obten¢do dessas medidas sdo detalhadas por Barbieri et al.
(2006).

A resisténcia insulinica foi medida pelo HOMA-IR, utilizando-se a férmula:
HOMA-IR = Insulina (uU/mL) x (glicemia mg/dL+18)+22,5. O diagnéstico de
resisténcia insulinica foi considerado quando HOMA-IR for> 2,7 uU mL!

(GELONEZE et al., 2009).

Co-variaveis

O nivel de atividade fisica na ultima semana foi avaliado por meio do
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)(IPAQ, 2006). Os individuos
foram classificados em sedentarios, suficientemente ativos e ativos. Foram
considerados individuos ativos aqueles que realizaram atividade fisica intensa por
pelo menos trés dias, atingindo no minimo 1500 METs (Metabolic Equivalent of
Task/ Equivalentes metabdlicos); ou, realizaram sete dias ou mais de atividades
combinadas (caminhada, atividade moderada ou atividade intensa), atingindo no
minimo 3000 METs. Suficientemente ativos aqueles individuos que realizaram

atividade fisica intensa de pelo menos 20 minutos didrios por trés dias ou mais; ou
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cinco ou mais dias de atividade moderada e/ou caminhada de pelo menos 30 minutos
por dia; ou cinco ou mais dias de atividades combinadas, atingindo no minimo 600
METs. Foram considerados sedentdrios aqueles que ndo se enquadraram nos grupos
anteriores.

O valor energético total (VET) didrio e o consumo de dlcool foram calculados
por meio das informacdes do QFA e foi calculada a quantidade de quilocalorias
consumidas, por quilograma de peso, por dia (kcal/kg/d). O consumo de dlcool foi
transformado para quantidade de gramas ingeridas por dia. Renda familiar,
escolaridade, fumo e sexo foram obtidos por meio de questiondrios semi-estruturados.

Para selecao dos fatores de confusdo que seriam incluidos nas analises
ajustadas, foi utilizado um grafico aciclico direcionado (Directed Acyclic Graph —
DAG). O DAG ¢ um diagrama causal que ilustra modelos teodricos, representando
graficamente relagdes entre varidveis e, por meio da aplicacdo de regras heuristicas,
permite selecionar variaveis que necessitam ser ajustadas na andlise, a fim de
minimizar a magnitude de viés confundimento e sele¢do na estimativa, bem como
evitar o ajuste desnecessario de variaveis (TEXTOR et al., 2011).

Na figura 1 ilustra-se 0 DAG representando o IID como variavel de exposi¢ao
e a SM e RI como desfechos. Considerou-se que os fatores que causam a SM e RI sdo
os mesmos, sendo possivel assumir um unico DAG para esses dois desfechos. A RI ¢
considerada um evento anterior ao desenvolvimento da SM (ZULIANI et al., 2009;
KASSI et al., 2011), de forma que atuaria como um mediador na relagdo entre IID e
SM, nao sendo necessario o seu ajuste na analise. No estudo da associacdo entre IID e
RI também nao € necessario realizar ajuste para SM, pois esta € uma consequéncia da
RI. No presente estudo a obesidade foi mensurada por meio do indice de massa
corporal (IMC) e ndo foi incluida no ajuste por ser uma variavel mediadora dos
desfechos estudados.

A partir do DAG proposto, o conjunto minimo de variaveis necessario ajustar
para controle de confundimento foi: idade (anos), renda familiar em saldrios minimos
(tercis), VET (kcal), escolaridade (0-4; 5-8; 9-11; >12 anos) e consumo de alcool
(g/dia).

Analise estatistica
Os dados deste estudo foram analisados no programa estatistico Stata® versao

14.0. A distribuicdo das varidveis foi verificada por meio de graficos Boxplot,
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histograma e valores de curtose e assimetria. De acordo com a distribuicdo das
variaveis, elas foram apresentadas por meio de médias ou medianas, seguidas de
valores de desvio-padrao ou minimo € maximo.

Devido a ocorréncia de perdas de seguimento, a ponderagdo pelo inverso da
probabilidade de selegdo foi realizada. O objetivo deste procedimento foi restabelecer
a composicao inicial da amostra no baseline. Os grupos que apresentaram taxas de
seguimento mais baixas receberam pesos mais elevados, enquanto os grupos com
maiores taxas de seguimento receberam pesos mais baixos.

As variaveis socioeconOmicas, de estilo de vida e metabdlicas foram
comparadas dentro dos tercis do IID, por meio do teste qui-quadrado. Para
comparagdo de médias foi utilizado o teste Anova.

Os nutrientes ¢ a renda familiar, que ndo apresentaram distribuicdo normal,
foram transformados em logaritmos ou raiz quadrada. Apos isso, os nutrientes foram
ajustados por energia pelo método residual (WILLETT et al, 1997). Apds a
realizacdo das andlises as variaveis foram convertidas para suas unidades de medida
originais, para fins de apresentagdo dos resultados.

Foi testada a correlagdo entre o I1ID e valores de HOMA-IR por meio do teste
de correlagdo de Pearson. Para avaliar a associacao do IID com RI ou SM utilizou-se
regressdo de Poisson com variancia robusta. Na analise multivariada foram incluidas
para controle de confundimento e viés de sele¢do as variaveis apontadas pelo DAG. A
analise da associacdo entre o IID e os componentes isolados da SM (pressdo arterial,
perimetro da cintura, triglicerideos e HDL) também foi realizada. Para todas as

analises o nivel de significancia foi fixado em 5%.

RESULTADOS

A média de idade dos entrevistados foi de 23,9 anos e 53,1% eram mulheres.
A variagao do IID dos individuos estudados foi de -4,69 a 5,28, com média 1,10. A
média entre homens foi de 0,74 (£1,72) e entre mulheres 1,42 (+1,83). A prevaléncia
de RI na amostra foi de 12,3%, sendo 14,1% em homens e¢ 10,7% em mulheres. A
prevaléncia de SM foi de 12,2%, sendo 18,9% em homens e 6,3% em mulheres.

Na tabela 1 sdo apresentadas caracteristicas socioecondmicas, de estilo de vida
e metabdlicas em tercis de IID, de acordo com o sexo. Entre homens, houve maior

propor¢ao de individuos ativos no menor tercil de IID (anti-inflamatorio) e de
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individuos com menor escolaridade no segundo tercil. Entre as mulheres, a taxa de
sedentarismo foi maior entre aquelas que pertenciam ao maior tercil de IID (pro-
inflamatorio).

As médias de ingestdo diaria dos parametros alimentares usados no calculo do
IID sdo apresentadas na tabela 2. Homens que tiveram menor IID (anti-inflamatério),
apresentaram maior consumo de todos os parametros alimentares, com exce¢do de
gordura total, saturada, trans e monoinsaturada. Semelhantemente, entre as mulheres,
a maioria dos parametros alimentares foi mais consumida por aquelas pertencentes ao
tercil de menor IID, exceto a gordura total, saturada, trans e monoinsaturada, que
foram mais consumidos no tercil de maior IID (pré-inflamatorio).

A correlagdo entre o IID e os valores de HOMA-IR foi -0,0380 (p=0,09),
portanto, fraca e ndo significante. Na analise ajustada ndo foi encontrada associa¢ao
do IID com resisténcia insulinica entre homens (RP=1,00; 1C95%=0,85-1,18, p=0,99)
ou mulheres (RP=1,03; 1C95%=0,82-1,29, p=0,82). Semelhantemente, o IID nao se
associou com sindrome metabolica entre homens (RP=0,97; 1C95%=0,86-1,10,
p=0,64) ou mulheres (RP=1,20; 1C95%=0,88-1,64, p=0,25) (Tabela 3). O IID e os
componentes isolados da SM também ndo foram associados (dados ndo

apresentados).

DISCUSSAO

O presente estudo ndo encontrou associacdo entre o IID e RI ou SM em
adultos jovens de Ribeirdo Preto, Brasil. Entretanto, a média de IID foi elevada na
amostra.

Até o momento, a investigacao da associagdo entre IID e RI ou SM permanece
controversa. Apenas um estudo de coorte encontrou associagdo entre IID e SM em
franceses, com média de idade de 48,9 anos, acompanhados por um periodo médio de
12,4 anos (NEUFCOURT et al., 2015). Os demais estudos (ALKERWI et al., 2014;
WIRTH et al., 2014; SOKOL et al., 2016) com delincamento transversal, também
realizados com populacdes com média de idade significativamente maiores que a do
presente estudo, ndo encontraram associacdo. Semelhantemente, Alkerwi et al.
(2014), estudando adultos em Luxemburgo, ndo constataram associacao significante
entre IID e RI. Van Woudenbergh et al. (2013), utilizando um IID adaptado,

verificaram a existéncia de associacdo entre IID e RI, em uma amostra de adultos e
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idosos holandeses. Todavia, destacamos que adaptacoes no IID (VAN
WOUDENBERGH et al., 2013), tais como a exclusdo de alguns alimentos que
existiam no IID original, outra forma de padronizacdo dos componentes do IID e
ajuste dos nutrientes por energia antes de calcular o IID final, comprometem a
comparacdo com o presente estudo.

A prevaléncia de SM no presente estudo foi menor (12,2%) que em outros
estudos que avaliaram a associacdo desse desfecho com o IID. Alkerwi et al. (2014),
estudando uma amostra de adultos e idosos, com média de idade de 44 anos,
encontrou prevaléncia de 26,2%. Na Polonia, Sokol et al. (2016), encontrou
prevaléncia de 30% de SM entre adultos e idosos de 45 a 64 anos. Deve-se considerar
que esses trabalhos estudaram populacdes mais velhas que as do presente estudo, o
que ajuda a explicar as maiores prevaléncias.

A ndo associacao do IID com SM e RI em nosso estudo pode estar relacionada
ao fato de fatores de risco para doengas cronicas atuarem durante um longo periodo
de tempo até culminarem no desenvolvimento da doenca (FIELD et al., 2001; BEN-
SHLOMO e KUH, 2002). Portanto, ¢ possivel que o efeito de uma dieta pro-
inflamatéria na promogado desses desfechos ainda nao tenha tido tempo de ter se
manifestado.

A ocorréncia dessas doengas na amostra estudada pode estar associada a
diversos outros mecanismos, além da alimentacao, que influenciam a ocorréncia de
inflamacdo e também podem causar esses desfechos (HOTAMISLIGIL, 2006;
KELISHADI et al., 2009).

Originalmente, o 1ID foi validado em uma amostra de estadunidenses, com
média de idade de 49 anos, do Seasonal Variation of Blood Cholesterol Study
(SEASONS) (SHIVAPPA et al., 2014b). Posteriormente, foi validado em trés
populacdes adicionais nos Estados Unidos: no Women'’s Health Initiative (TABUNG
et al., 2015), em uma populagdo de afro-americanos na Carolina do Sul (WIRTH et
al., 2014) e no NHANES (SHIVAPPA et al., 2017b). Também foi submetido a
validagdo em trés estudos realizados entre adultos e idosos na Bélgica e Franga
(SHIVAPPA et al., 2015; JULIA et al., 2017) e entre criangas na Grécia, Alemanha,
Bélgica, Franca, Austria e Espanha (JULIA ef al., 2017; SHIVAPPA et al., 2017a).
Testando a validade deste indice para uma populagdo de adultos e idosos de
Luxemburgo, Alkerwi et al. (2014) ndo encontraram associagdo entre niveis de

proteina C reativa e IID, sendo o unico estudo, at¢ o momento, em que uma
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associacdo estatisticamente significativa nao foi observada. Sem acesso a dados sobre
marcadores inflamatorios no presente estudo, ndo foi possivel verificar a validade do
IID em nossa populagdo.

A variagdo do IID na amostra foi de -4,69 a 5,28, com média de 1,10,
indicando o carater pro-inflamatorio da dieta. Esse resultado aponta para uma dieta
prejudicial a satide, com predominio de parametros alimentares que promovem a
inflamacdo. No estudo de validacdo inicial do IID (SHIVAPPA et al., 2014b), este
variou de -5,3 a 4,3, com média de 0,84, portanto, com menor potencial inflamatorio
que o observado nesta amostra. Entre todos os estudos que avaliaram SM e RI como
desfecho, este ¢ o que apresenta média mais pré-inflamatéria. Tem sido demonstrado
que o consumo alimentar de individuos mais jovens, caracterizado pelo alto consumo
de gordura saturada, sodio, actcar e baixo consumo de alimentos integrais, frutas e
vegetais ¢ menos saudavel que o de pessoas mais velhas (TEK; ef al., 2011; SOUZA
et al., 2013; JAIME et al., 2015; ANDRADE et al., 2016). Isso poderia ajudar a
explicar a dieta mais pro-inflamatoria nesta amostra.

A respeito da elevada média do IID na amostra, vale ressaltar que os 10
parametros ndo estimados eram de carater anti-inflamatorio, o que pode ter
contribuido para uma média mais pro-inflamatoria. Apesar disso, muitos dos
parametros ndo estimados, sdo alimentos usados como temperos, consumidos em
menor quantidade na dieta, tais como curcuma, acafrdo e alecrim. A dificuldade na
quantificagdo desses parametros ¢ comum em estudos que usam o QFA como método
de inquérito alimentar, uma vez que especiarias normalmente ndo sdo listadas no
questionario (SHIVAPPA et al., 2014b).

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, o delineamento
transversal que ndo permite estabelecer relacdo temporal entre as varidveis e o0s
desfechos analisados. O efeito da dieta sobre a ocorréncia de desfechos de carater
cronico tem maior possibilidade de ser evidenciado em estudos com desenho
longitudinal. Em segundo lugar, o IID ¢ composto por 45 parametros alimentares.
Entretanto, neste trabalho foram utilizados 35, pois alguns pardmetros nao foram
incluidos no QFA ou ndo estavam disponiveis nas tabelas de composicdo dos
alimentos. No entanto, trabalhos que deixaram de avaliar parametros semelhantes aos
ausentes neste estudo, tém sugerido que a reducdo do numero de parametros nao
compromete o potencial discriminatério do I[ID (SHIVAPPA et al., 2014b; TABUNG

et al., 2015). O uso do QFA também pode ser considerado uma limitagdo, pelo
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numero restrito de alimentos (ndo incluindo alguns dos parametros alimentares do
IID), a determinacdo do tamanho das porcdes, entre outros. Apesar disso, ¢ um bom
instrumento para a avaliagdo da associacdo entre consumo dietético e DANT, pois
avalia o consumo alimentar habitual da amostra (FISBERG et al., 2009).

Em contrapartida, alguns pontos fortes deste estudo podem ser destacados. O
tamanho amostral grande e estudo de base populacional. O uso do DAG para a
construcdo do modelo teodrico e o uso do critério da porta de tras para selecionar um
conjunto minimo de ajuste para confundimento, o que evita ajustes desnecessarios na
analise multivariada. Trata-se do primeiro estudo a avaliar a associagao entre IID e RI
ou SM em individuos jovens brasileiros e apesar de ndo haver demonstrado esta
associacdo, evidencia que a dieta dos jovens estudados tem um elevado potencial
inflamatorio, o que pode aumentar o risco para o desenvolvimento de doencas

cronicas no futuro.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacdo da dieta por meio do potencial inflamatério da dieta é um novo
método de andlise do consumo alimentar e sdo relevantes estudos testando sua
associagdo com desfechos de importancia para a satude publica.

Este € o primeiro estudo a avaliar o indice inflamatério da dieta de adultos
jovens brasileiros. A contribuicio deste trabalho encontra-se na descri¢do da situacdo
da dieta de individuos tdo jovens quanto ao potencial inflamatério da dieta, o qual ja
vem sendo descrito na literatura, em populagdes mais velhas, como associado a
desfechos desfavordveis em sadde. Esse trabalho traz um novo olhar sobre a avaliacdo
do consumo alimentar e mostra mais um aspecto da redu¢ao da qualidade da dieta da
nossa populacao.

Quanto ao estudo da associacao entre IID e SM ou RI, este trabalho agrega a
literatura cientifica uma andlise realizada com individuos significativamente mais
jovens que as populacdes de outros estudos e em um pais de média renda. Nossos
resultados representam uma primeira aproximagdo da associagdo do IID com
desfechos metabdlicos em individuos mais jovens, entre os quais a prevaléncia de
doencgas cronicas € crescente.

Portanto, é necessdrio buscar novas formas de promocdo da alimentacdo
sauddvel entre jovens, incluindo regulacdo de alimentos, constitui¢io de ambientes
promotores de uma vida sauddvel e outras acOes intersetoriais capazes de impactar

positivamente os habitos alimentares.
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FIGURA E TABELAS

Figura 1. Grifico aciclico direcionado ilustrando a relacio do Indice Inflamatério da Dieta com Resisténcia 2 Insulina ou
Sindrome Metabdlica.
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Tabela 1. Caracteristicas socioecondmicas, metabélicas e de estilo de vida de acordo com os tercis do Indice Inflamatério da Dieta (IID) por
sexo, Ribeirao Preto, 2002-2004.

Tercis de IID
HOMENS MULHERES
T1 (Anti) T2 T3 (Pro) p —value T1 (Anti) T2 T3 (Pr6) p - value
IID (escore — média) -0.96 1.11 2.94 <0.001 -0.93 1.19 3.17 <0.001
Desvio padrao 0.93 0.49 0.71 0.95 0.51 0.81
IMC (kg/m” — média) 24.89 24.88 25.22 0.623 23.88 23.50 23.65 0.668
Desvio padrao 4.39 4.31 4.45 4.97 5.30 491
Renda Familiar (SM — média) 4.45 4.85 5.06 0.181 4.38 4.41 5.25 0.056
Desvio padrao 5.20 5.39 4.65 5.44 5.30 5.91
Escolaridade (anos - %) 0.012 0.682
>12 35.2 32.2 32.6 24.3 31.0 44.7
9-11 42.6 344 23.1 28.2 33.9 37.9
5-8 42.6 39.1 18.4 29.3 31.7 39.1
0-4 28.0 58.1 13.8 23.4 36.7 39.9
Atividade fisica (%) 0.001 <0.001
Ativo 43.1 37.7 19.3 34.7 31.3 34.1
Suficientemente ativo 433 35.5 21.2 34.1 31.8 34.0
Sedentario 34.9 33.0 32.1 21.3 33.9 44.8
Fumo (%) 0.366 0.416
Nao 40.5 342 25.3 26.2 32.6 41.2
Sim 37.0 39.9 23.2 30.8 33.7 35.5
HDL-c (%) 0.265 0.978
Normal 37.8 36.0 26.2 27.1 324 40.5
Baixo 43.0 344 22.6 26.7 33.1 40.2
Triglicerideos (%) 0.065 0.079
Normal 38.0 36.7 25.3 26.5 32.2 41.3

Alto 48.4 28.3 23.3 31.6 38.8 29.6
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Glicemia (%)

Normal

Alto

Pressao arterial (%)
Normal

Alto

Perimetro da cintura (%)
Normal

Alto

Resisténcia insulinica (%)
Nao

Sim

Sindrome metabdlica (%)
Nao

Sim

40.1
33.7

394
40.6

41.0
37.7

39.2
43.1

39.2
41.8

35.3
36.8

36.5
33.8

354
35.3

36.7
28.7

36.0
33.0

24.6
29.5

24.1
25.6

23.6
27.0

24.1
28.2

24.8
25.2

0.655

0.712

0.501

0.229

0.749

26.7
39.8

26.8
27.8

26.2
28.8

26.7
30.5

26.9
24.5

32.9
23.0

32.6
35.1

33.6
30.5

32.6
33.6

325
38.8

40.4
37.2

40.6
37.1

40.2
40.7

40.7
35.9

40.6
36.7

0.378

0.855

0.577

0.591

0.584

SM - Salarios minimos; I1ID — Indice Inflamatério da Dieta; IMC — Indice de Massa Corporal; HDL-C — Lipoproteina de baixa densidade
(High Density Lipoprotein).



Tabela 2. Distribui¢ao dos parametros alimentares em tercis de IID de acordo com o sexo, Ribeirao Preto, 2002-2004.

TERCIS DE IID
HOMENS MULHERES

Nutrientes T1 T2 T3 p-valor T1 T2 T3 p-valor
Energia (kcal/kg/dia) 38.71 30.87 24.19 <0.001 | 42.19 34.80 26.81 <0.001
Carboidratos (g) 287.60 283.60 276.98 0.009 |296.70 290.51 284.90  <0.001
Proteinas (g) 90.90 88.98 85.20 <0.001 | 88.32 85.66 83.10 <0.001
Gordura total (g) 65.32 67.95 72.57 <0.001 | 6243 66.36 69.99 <0.001
Gordura saturada (g) 23.73 25.36 27.89 <0.001 | 22.62 24.69 26.46 <0.001
Gordura trans (g) 0.79 0.83 0.85 <0.001 0.83 0.85 0.86 0.025
Colesterol (mg) 258.00 258.63 243.84  0.137 | 246.89 258.28 245.84 0.270
MUFA (g) 22.42 23.74 25.72 <0.001 | 21.44 23.06 24.60 <0.001
PUFA (g) 12.34 12.21 11.54 0.001 |11.93 11.81 11.34 0.023
Omega 3 (g) 1.56 1.55 1.52 0.358 1.50 1.49 1.45 0.124
Omega 6 (g) 10.32 10.32 9.77 0.008 10.04 10.05 9.72 0.174
Fibras (g) 24.58 20.88 17.00 <0.001 | 26.94 22.08 17.90 <0.001
Tiamina (mg) 1.51 1.40 1.36 <0.001 1.57 1.47 1.38 <0.001
Riboflavina (mg) 1.71 1.58 1.54 <0.001 1.74 1.62 1.56 <0.001
Niacina (mg) 16.83 16.57 15.78 0.007 1695 1636 15.13 <0.001
Piridoxina (mg) 1.55 1.33 1.19 <0.001 1.61 1.37 1.25 <0.001
Acido folico (ug) 423.93 37335 34331 <0.001 |43494 377.15 342.19  <0.001
Vitamina B12 (ng) 3.24 3.23 3.19 0.863 3.24 3.15 3.10 0.413
Vitamina A (ug) 417.36 350.23 30545 <0.001 |482.36 412.79 357.51  <0.001
Vitamina C (mg) 162.93 98.16 72.33 <0.001 |199.90 130.70 93.63 <0.001
Vitamina D (ug) 2.82 2.66 2.49 0.030 2.97 2.66 2.57 0.010
Vitamina E (mg) 5.55 4.75 4.03 <0.001 6.03 5.05 4.27 <0.001
Ferro (mg) 12.20 12.23 11.19 <0.001 | 12.06 11.71 10.66 <0.001
Zinco (mg) 11.36 11.40 10.96 0.007 11.26 11.08 10.70 0.008




Selénio (pg) 106.05 100.65  92.04 <0.001 | 97.68 96.82 87.03 <0.001
Magnésio (mg) 275.60 251.67 213.18 <0.001 |287.51 251.90 210.95 <0.001
Flavonéis (mg) 41.28 39.36 29.59 <0.001 | 40.15 32.57 25.22 <0.001
Flavones (mg) 0.97 0.62 0.49 <0.001 1.21 0.83 0.55 <0.001
Flavonones (mg) 23.57 13.19 8.84 <0.001 | 26.61 17.34 13.27 <0.001
Flavanéis (mg) 16.75 8.99 6.51 <0.001 | 16.86 14.80 10.78 <0.001
Antocianidinas (mg) 32.97 19.96 14.73 <0.001 | 39.87 30.31 18.06 <0.001
Cafeina (g) 52.48 48.84 46.05 0.249 44.68 47.62 42.07 0.357
Alcool (g) 9.40 7.57 7.14 0.005 5.81 4.81 4.04 0.034
Cha Preto (g) 107.06 55.97 39.29 0.006 90.05 77.87 56.39 0.093

IID - Indice Inflamatério da Dieta. MUFA - 4cidos graxos monoinsaturados. PUFA - Acidos graxos poliinsaturados.



Tabela 3. Andlise bruta e ajustada da associagdo entre Resisténcia insulinica ou Sindrome Metabélica e Indice Inflamatério da Dieta, Ribeirdo

Preto, 2002-2004.

HOMENS MULHERES
RP bruta IC p-valor RP bruta IC p-valor
Resisténcia Insulinica
11D 0.97 0.88-1.07 0.55 0.95 0.86-1.05 0.29
RP ajustada® IC p-valor RP ajustada® IC p-valor
Resisténcia Insulinica
11D 1.00 0.85-1.18 0.99 1.03 0.82-1.29 0.82
RP bruta IC p-valor RP bruta IC p-valor
Sindrome Metabdlica
11D 0,98 0.91-1.07 0.68 1.04 0.91-1.20 0.57
RP ajustada® IC p-valor RP ajustada® IC p-valor
Sindrome Metabdlica
11D 0.97 0.86-1.10 0.64 1.20 0.88-1.64 0.25
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IID: Indice Inflamatério da Dieta; RP: Razdo de Prevaléncia; IC: Intervalo de Confianca. “Modelo ajustado para idade (anos), renda familiar em
salarios minimos (tercis), VET (kcal), escolaridade (0-4; 5-8; 9-11; >12 anos) e consumo de alcool (g/dia).
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APENDICE A - Artigo 2
Este artigo serd submetido ao periédico International Journal of Epidemiology,

qualis Al para Saiide Coletiva (Fator de impacto = 7.738).

EVOLUCAO DOS INDICADORES DE MORTALIDADE E FATORES
ASSOCIADOS A MORTALIDADE INFANTIL E NEONATAL EM OITO
COORTES DE TRES CIDADES BRASILEIRAS

RESUMO

Introducao: Sabe-se que os indicadores de mortalidade infantil estdo em declinio no
Brasil. Entretanto, fatores perinatais associados a esta queda ndo foram
completamente investigados. Objetivo: Avaliar mudancas nos indicadores de
mortalidade infantil e verificar os fatores associados aos coeficientes de mortalidade
infantil (CMI) e neonatal (CMN) em oito coorte de nascimento brasileiras. Métodos:
Todas as coortes sdo estudos de base populacional (Ribeirdo Preto em 1978/79, 1994
e 2010; Pelotas em 1982, 1993 e 2004; e Sao Luis em 1997/98 e 2010). Foram
incluidas informagdes de 41.440 criancas. Taxas de natimortalidade, mortalidade
perinatal, neonatal e infantil foram calculadas. Para verificar os fatores associados as
mudancas nos CMI e CMN, utilizou-se andlise de regressdo logistica e as varidveis
foram incluidas conforme modelo hierarquizado proposto. Resultados: Todos os
indicadores de mortalidade foram reduzidos, exceto em Pelotas de 1993 a 2004 e a
natimortalidade em Sao Luis. As varidveis que mais contribuiram para explicar as
redugdes nos CMI e CMN em Ribeirdo Preto (1978/79-1994) e Sao Luis foram as
sociodemogréaficas. Em Pelotas (1982-1993) o declinio nos CMI e CMN foi explicado
pela reducdo da RCIU. Em Ribeirdo Preto (1994-2010) a reducdo dos coeficientes ndo
foi explicada pelas varidveis em estudo. Houve redugdo da idade gestacional dos
recém-nascidos (RN) em todas as coortes, impedindo uma reducdo ainda maior dos
coeficientes de mortalidade. Conclusdao: Melhorias em varidveis sociodemograficas
explicaram grande parte do declinio observado nos CMI e CMN, garantindo as
redugdes observadas apesar de mudancas desfavordveis na idade gestacional e peso
nascer em Ribeirdo Preto e Sdo Luis. Os CMI e CMN poderiam ter reduzido ainda
mais, se ndo fosse a diminui¢do da idade gestacional dos RN.

Palavras-chave: Mortalidade infantil, Mortalidade Fetal, Mortalidade Perinatal,

Satde da Crianca.
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INTRODUCAO

O coeficiente de mortalidade infantil (CMI) é considerado um dos mais
relevantes indicadores das condi¢des de vida de uma populacido e de sua situacdo
socioecondmica (REIDPATH e ALLOTEY, 2003; DAMGHANIAN et al., 2014). A
natimortalidade, a mortalidade perinatal e neonatal refletem fatores relacionados a
qualidade da assisténcia pré-natal, ao parto e nascimento (DE LORENZI et al., 2001;
LANSKY et al., 2014).

Embora a redu¢do dos coeficientes de mortalidade seja uma tendéncia mundial
(CONROY e GILMORE, 2016; DUMA et al, 2016; FARRANT et al., 2016;
MCCLURE et al., 2016; ZEITLIN et al., 2016), alguns paises desenvolvidos vém
apresentando estabiliza¢do ou reducdo significativa da velocidade de queda (JOSEPH
e KRAMER, 1997; CHANG et al., 2011; MATTHEWS et al., 2015). Estudos em
cidades brasileiras indicam a reducio desses indicadores nos ultimos anos, gracas a
melhorias na assisténcia a sadide materno-infantil, avancos em indicadores
sociodemogréaficos e reducdo da desigualdade social (MATIJASEVICH et al., 2008;
VICTORA et al., 2011; JACINTO et al., 2013; DA SILVA et al., 2015). Entretanto,
em periodos mais recentes, a mortalidade perinatal apresenta tendéncias de
desaceleracdo da reducdo e até mesmo estabilizacio (MATIJASEVICH et al., 2008).
A mortalidade neonatal, principal componente da mortalidade infantil no Brasil,
também tem seguido essa tendéncia (BARROS et al., 2005).

No Brasil, o CMI apresentou declinio de 47,1 por mil nascidos vivos (NV) em
1990 para 20,0 por mil NV em 2007, correspondendo a uma reducdo média anual de
5,1% (BARROS et al., 2010). Entre 1997 e 2012, a taxa de mortalidade neonatal
precoce declinou em 33% (de 10,8 por mil para 7,3 por mil) e a tardia caiu 21% (de
2,9 por mil para 2,2 por mil) (RODRIGUES et al., 2016). Embora a tendéncia geral
seja de reducgdo, esta ocorre de forma desigual de acordo com as regides do pais e
quintis de renda (VICTORA et al., 2011).

Analisando dados de 47 paises em desenvolvimento, Ortega et al. (2016)
referiram que aqueles com distribui¢cdo mais equitativa de renda e melhor eficdcia do
governo (burocracia mais competente e prestacdo de servigos publicos de boa
qualidade) sdo mais eficientes na reducdo das taxas de mortalidade em menores de
cinco anos (ORTEGA et al., 2016). Ha ainda registro de alto coeficiente de correlacio

(r=0,76, p=0,001) entre iniquidade de renda e a taxa de mortalidade em menores de
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cinco anos (COLLISON, 2016). Paises desenvolvidos, mas com maior desigualdade
de renda, medido pelo coeficiente de Gini, apresentam maior taxa de mortalidade
(COLLISON, 2016).

A quarta Meta de Desenvolvimento do Milénio, que objetivava a redugdo de
dois ter¢os da mortalidade de criangas menores que cinco anos, foi alcancada pelo
Brasil em 2011(NATIONS, 2015). No entanto, a magnitude da reducdo e os fatores
associados a evolucdo dos coeficientes de mortalidade no Brasil ndo estdo
completamente elucidados, e podem diferir de acordo com a regido. Diante disto, este
manuscrito tem como objetivo avaliar a evolu¢do da natimortalidade, mortalidade
perinatal, neonatal e infantil ao longo do tempo, e verificar os fatores associados ao
CMI e coeficiente de mortalidade neonatal (CMN) em trés cidades brasileiras,

localizadas em diferentes regides, utilizando dados de oito coortes de nascimento.

METODOS

Estudo transversal com dados de oito coortes de nascimento, de base
populacional, realizadas nas cidades brasileiras de Ribeirdo Preto (1978/79, 1994 e
2010), Pelotas (1982, 1993 e 2004) e Sao Luis (1997/98 e 2010).

A cidade de Ribeirdo Preto, localizada no estado de Sao Paulo, sudeste do
Brasil, é uma das mais desenvolvidas do pais, com renda per capita anual de
R$15.768,48 (US$ 4,822.16) e indice de desenvolvimento humano (IDH) de 0,800 no
ano de 2010. A primeira coorte realizada nesta cidade avaliou nascimentos, em todas
as maternidades, de 1 de junho de 1978 a 31 de maio de 1979. A taxa de ndo-resposta
devido a alta hospitalar precoce ou recusa foi de 3,5%. Os 6bitos fetais ocorridos
nesse periodo foram obtidos nos cartérios da cidade. Os Obitos pds-natais foram
identificados pela equipe da coorte. Para o presente estudo foram analisados dados de
7248 criangas desta coorte.

A segunda coorte de nascimento nesta cidade, em 1994, coletou dados de
recém-nascidos em todas as maternidades, de 25 de abril a 25 de agosto de 1994. A
taxa de ndo-resposta devida a alta hospitalar precoce ou recusa foi de 4,2%. Os 6bitos
fetais e pds-natais foram obtidos do mesmo modo que em 1978/79. Neste estudo,
foram incluidas 3015 criangas. Informagdes mais detalhadas acerca da metodologia
das coortes de 1978/79 e 1994 em Ribeirdo Preto, foram publicadas anteriormente

(CARDOSO et al., 2007).
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A terceira coorte de nascimento de Ribeirdo Preto ocorreu de 1 de janeiro a 31
de dezembro de 2010, como parte do estudo multicéntrico chamado BRISA
(Brazilian Birth Cohort Studies, Ribeirdo Preto and Sdo Luis). Este estudo foi
conduzido em todas as maternidades da cidade, tendo sido avaliados 7798 criangas. A
taxa de ndo-resposta devida a alta hospitalar precoce ou recusa foi de 3,8%. Os ébitos
fetais e pds-natais foram acompanhados e identificados pela equipe da coorte por
meio de linkage do banco de dados da coorte com dados de registro de mortalidade
(DA SILVA et al., 2014).

Na cidade de Pelotas, localizada no Rio Grande do Sul, regido sul do Brasil,
com IDH de 0,739 e renda per capita R$10.732,20 (US$ 3,282.01) em 2010, foram
realizadas trés coortes de nascimento, nos anos de 1982, 1993 e 2004. Estas coortes
utilizaram metodologia similar entre si, sendo avaliados todos os nascimentos
ocorridos em todas as maternidades da cidade de 1 de janeiro a 31 de dezembro dos
anos citados. O nimero de nascimentos foi de 6011 em 1982, 5304 em 1993 e 4287
em 2004. A taxa de recusa em cada coorte foi menor que 1%. Mais informagdes sobre
a metodologia destas trés coortes foram publicadas anteriormente (BARROS et al.,
2008a; MATIJASEVICH et al., 2008). Informacdes sobre 6bitos fetais e infantis
foram resgatadas pelas equipes das coortes (MATIJASEVICH et al., 2008).

A cidade de Sdo Luis € capital do estado do Maranhao, localizada no Nordeste
do Brasil, uma das regides mais pobres do pais. Em 2010, o IDH da cidade era 0,768
e a renda per capita anual de R$ 9.664,32 (US$ 2,955.44). De 1 de marco de 1997 a
28 de fevereiro de 1998 foi realizada a primeira coorte de nascimento da cidade, com
metodologia similar a utilizada em Ribeirdo Preto nos anos de 1978/79 e 1994. A
coleta de dados ocorreu em todas as maternidades da cidade onde foram realizados
mais de 100 partos por ano (10 maternidades). As perdas por recusa ou
impossibilidade de localizacdo da mae corresponderam a 5,8% dos casos. Os
procedimentos metodologicos desse estudo também foram previamente publicados
(CARDOSO et al., 2007). Foram obtidos dados de 2541 criancas nesta coorte e 6bitos
fetais e pos-natais foram identificados pela equipe da coorte.

A segunda coorte de nascimento de Sao Luis ocorreu de 1 de janeiro a 31 de
dezembro de 2010, como parte do estudo multicéntrico BRISA. Um a cada trés
nascidos vivos em todas as maternidades da cidade com mais de 100 nascimentos por
ano foram incluidos na pesquisa. Obitos fetais e pés-natais foram identificados pela

equipe da coorte por meio de linkage do banco de dados da coorte com dados de
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registro de mortalidade. Para esta coorte o nimero de criancas investigadas foi de
5236. Detalhes sobre a metodologia deste estudo estdo publicados (DA SILVA et al.,
2015).

No total foram incluidos dados de 41.440 criangas. Dados sobre situacdo
socioecondmica e demografica, assisténcia pré-natal, saide perinatal, antropometria
da mae e do bebé, dentre outros, foram obtidos por meio de questiondrios aplicados as
maes, por ocasido do parto.

Os desfechos do estudo foram as taxas de natimortalidade, mortalidade
perinatal, neonatal e infantil. Para tanto, considerou-se o 6bito da crianga (classificado
em sim ou nao) e a idade do 6bito. A natimortalidade foi definida como o nimero de
bitos fetais ocorridos a partir da 22 semana de gestacdo dividido pelo total de NV e
nascidos mortos (NM) nas cidades de Ribeirdo Preto e Sdo Luis. Em Pelotas, a
natimortalidade foi definida como 6bitos ocorridos a partir da 28" semana de
gestacdo. Na mortalidade perinatal foram incluidos natimortos e Obitos neonatais
precoces (até os primeiros sete dias apds o nascimento), também dividido pelos NV e
NM. O CMN foi caracterizado como 6bito do recém-nascido de zero a 27 dias
completos e 0 CMI como 6bitos de menores de um ano de idade, ambos divididos
pelo nimero de NV (ROTHMAN et al., 2011; ZEITLIN et al., 2016).

As andlises estatisticas foram processadas no software Stata® versao 14.0.
Calcularam-se as taxas (por 1000 nascimentos) e intervalos de confianca para o CMI,
CMN, perinatal e natimortalidade, em cada ano das oito coortes. Quando o nimero de
observagdes do desfecho foi menor que 100, os intervalos de confianga de 95%
(IC95%) foram calculados por meio da distribui¢do de Poisson.

Criou-se uma variavel indicadora chamada “periodo” para representar um
intervalo entre uma coorte e outra em cada cidade. Assim, duas coortes de nascimento
foram comparadas por vez. Por exemplo, para Ribeirdo Preto a varidvel indicadora
“periodo 17 foi codificada em O para o ano de 1978/79 e 1 em 1994. Para esta mesma
cidade foi criada uma segunda varidvel indicadora (periodo 2), comparando os anos
de 1994 (codificado como 0) e 2010 (codificado como 1). Utilizou-se essa estratégia
de andlise, pois a magnitude da reducao da mortalidade infantil diferiu de acordo com
o periodo estudado em cada cidade, ou seja, ndo foi linear.

Calculou-se o percentual de reducdo para cada indicador de mortalidade,
subtraindo-se a taxa do ano subsequente pela taxa observada no ano anterior da

mesma cidade, dividido pela taxa no primeiro ano e multiplicado por 100. Para a
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comparacdo entre as taxas dos indicadores de mortalidade de um ano para outro nas
cidades utilizou-se o teste do qui-quadrado.

Para verificar os fatores que explicaram a variacdo na taxa de mortalidade
infantil e neonatal ao longo do tempo nas oito coortes utilizou-se anélise de regressao
logistica. Ndo foram investigados os fatores explicativos para a natimortalidade e
mortalidade perinatal, pois as informagdes das varidveis explicativas para estes 6bitos
ndo estdo disponiveis em algumas coortes. Foi adotada abordagem hierarquizada.
Inicialmente calculou-se o efeito bruto do tempo sobre o0 CMI e CMN (modelo ndo
ajustado). Posteriormente, a introdug@o das varidveis na andlise de regressdo se deu a
partir de modelo tedrico hierarquizado, calculando-se o odds ratio (OR) ajustado a
partir da adicdo de varidveis referentes as caracteristicas sociodemograficas, seguidas
das caracteristicas maternas, de assisténcia e, por fim, incluindo-se as caracteristicas
do recém-nascido (Figura 1). As varidveis de um nivel que apresentaram valor p
menor que 0,10 foram mantidas quando as varidveis do nivel seguinte foram
incluidas.

No nivel distal do modelo foram consideradas as caracteristicas
sociodemograficas: sexo do recém-nascido, escolaridade materna (0-4, 5-8, 9-11, e
>12 anos), renda familiar (em tercis), situagdo conjugal (com ou sem companheiro).
No nivel intermedidrio I, caracteristicas maternas e da gestacdo: idade materna
(<20, 20-34, e >35 anos), tabagismo materno durante a gestacdo (sim ou nao),
paridade incluindo a atual (1, 2-4, >5 filhos) e tipo de gravidez (Ginica ou multipla).
No nivel intermedidrio II, caracteristicas da assisténcia de satde: realizacdo de
consultas de pré-natal (sim ou nido), hospital no qual realizou o parto (publico ou
privado), tipo de parto (vaginal ou cesdreo). E no nivel proximal, as caracteristicas
do recém-nascido (RN): A idade gestacional foi estimada de acordo com a data da
ultima menstruacdo (DUM) em Sdo Luis e Pelotas (1982). Em Ribeirdo Preto pela
DUM ou pela ultrassonografia obstétrica, quando disponivel (DA SILVA et al.,
2014). A restri¢ao de crescimento intrauterino foi definida a partir da razao de peso ao
nascer proposta por Kramer et al. (1999), sendo categorizada em nao restrito (>0,85),
leve ou moderadamente restrito (0,75-0,84) e gravemente restrito (<0,75) (KRAMER
etal., 1999).

Para as coortes mais antigas, Ribeirdo Preto 1978/79 e 1994, Pelotas 1982 e
1993 e Sao Luis 1997/98, foi obtida aprovagdo de uma Comissdo Interna das

respectivas Faculdades de Medicina e consentimento verbal das maes. Todas as
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demais coortes obtiveram aprovacdo dos Comités de Etica em Pesquisa das
institui¢des de ensino as quais estavam vinculadas e as maes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Houve redu¢dao do CMI ao longo do tempo nas trés cidades, exceto em Pelotas
de 1993 para 2004, quando ocorreu estagnacdo. Em Ribeirdo Preto, o CMI diminuiu
de 36,9 por mil NV em 1978/79 para 8,8 por mil NV em 2010, caindo 55,6% no
primeiro periodo e 46,3% no segundo. Em Pelotas, o CMI teve declinio de 42% (36,4
por mil NV em 1982 para 21,1 por mil NV em 1993). Em Sdo Luis o CMI diminuiu
55,1%, chegando a 12,8 por mil NV em 2010 (Figura 2).

O CMN também apresentou tendéncia declinante nas trés cidades em todos os
periodos, exceto em Pelotas de 1993 a 2004, quando houve estagnacdo. Em Ribeirdo
Preto o CMN reduziu de 23,5 por mil NV em 1978/79 para 6,1 por mil NV em 2010.
Em Pelotas, também houve reducao de 20,1 por mil NV em 1982 para 14,3 por mil
NV em 1993, correspondendo a um declinio de 28,9%. Na cidade de Sao Luis o CMN
era de 20,1 por mil NV em 1997/98 reduzindo-se para 8,9 por mil NV em 2010
(Figura 2).

A tendéncia da taxa de mortalidade perinatal nas trés cidades foi de queda. Na
cidade de Ribeirdo Preto, a mortalidade perinatal era de 42,1 por mil NV e NM em
1978/79 e reduziu para 10,6 por mil NV e NM em 2010. Em Pelotas, a mortalidade
perinatal caiu de 32,2 por mil NV e NM para 22,1 por mil NV e NM no periodo de
1982 a 1993. Entretanto, houve estagnacdo desse indicador de 1993 a 2004. Em Sao
Luis a redugdo foi de 44,8%, passando de 36,6 por mil NV e NM em 1997/98 para
20,2 por mil NV e NM em 2010 (Figura 2).

A taxa de natimortalidade sofreu reducdo em Ribeirdo Preto de 51,6% de
1978/79 a 1994, caindo de 21,7 por mil NV e NM para 10,5 por mil NV e NM. No
periodo de 1994 a 2010 continuou diminuindo para 5,6 por mil NV e NM (Figura 2).
Em Pelotas, a taxa de natimortalidade reduziu de 16,1 por mil em 1982 para 10,4 por
mil em 1993. Nao foi observado declinio estatisticamente significante em Pelotas de
1993 a 2004, bem como em Sao Luis.

As variaveis que aumentaram o OR nos modelos ajustados em relacdo ao OR

bruto, foram as que contribuiram para explicar as variagdes do CMI. No primeiro
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periodo de Ribeirdo Preto, as caracteristicas sociodemograficas foram as que mais
explicaram a diminuicdo do CMI (Modelo 1, Tabela 1). Notou-se que a idade
gestacional foi a varidvel que mais influenciou na piora das caracteristicas do RN,
contribuindo para uma menor reducdio do CMI (Modelo 5, Tabela 1). Resultados
semelhantes foram observados na cidade de Sdo Luis.

No segundo periodo da cidade Ribeirdo Preto, o declinio do CMI foi explicado
pela redugdo da RCIU (Modelo 6, Tabela 1). Nesse periodo, as mudancas ocorridas
nas caracteristicas sociodemogréificas impediram uma reducdo ainda maior do CMI
(Modelo 2, Tabela 1).

A diminui¢do no CMI na cidade de Pelotas, de 1982 a 1993, foi explicada pela
reducdo da RCIU (Modelo 6, Tabela 1). A idade gestacional foi a varidvel que mais
influenciou a menor queda do CMI (Modelo 5, Tabela 1).

De 1978/79 para 1994 em Ribeirdo Preto e em Sao Luis de 1997/98 para 2010,
as varidveis sociodemogréficas foram as que mais explicaram a redu¢dao do CMN
(Modelo 1, Tabela 2). O ajuste para idade gestacional demonstrou que essa foi a
varidvel que mais contribuiu para a menor reducdo da mortalidade neonatal nessas
cidades (Modelo 5, Tabela 2).

Em Ribeirdo Preto, de 1994 a 2010, e de 1982 para 1993, em Pelotas, o
declinio no CMN foi explicado apenas pela redu¢cdao do RCIU (Modelo 6, Tabela 2).
Neste periodo, houveram mudangas desfavordveis nas varidveis sociodemograficas
(Modelo 1, Tabela 2) e na idade gestacional (Modelo 5, Tabela 2), que impediram

uma queda ainda maior da mortalidade neonatal.

DISCUSSAO

Principais achados

No presente estudo foi possivel observar a redu¢do da mortalidade nas trés
cidades ao longo do tempo, bem como uma tendéncia de desaceleracdo da reducao
dos coeficientes de mortalidade no periodo mais recente em Ribeirdo Preto e até
mesmo a estagnacdo dos indicadores em Pelotas de 1993 a 2004 e da natimortalidade
em Sao Luis.

Resultados semelhantes foram obtidos para os fatores explicativos das
mudangas nos CMI e CMN. As varidveis sociodemograficas foram as que mais

explicaram a redugdo dos coeficientes em Ribeirdo Preto (1978/79-1994) e em Sao
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Luis. Em todas as cidades e periodos foi observada a piora nas carateristicas dos RN,
sobretudo, na idade gestacional, contribuindo para a menor redu¢do dos coeficientes
de mortalidade. Dessa forma, se ndo fosse pela piora dos indicadores do RN, os CMI

e CMN poderiam ter reduzido ainda mais.

Evoluciao dos coeficientes de mortalidade infantil, neonatal, perinatal e
natimortalidade

O CMI em Ribeirao Preto apresentou reducdo de 46,3% de 1994 a 2010,
portanto, menor que o observado no primeiro periodo (55,3%). J4 em Pelotas de 1982
a 1993 o CMI caiu 42%, mas de 1993 a 2004, houve estagnacdo. Em estudo realizado
por Barros et al. (2010), utilizando dados nacionais, observou-se que a taxa de
reducdo anual do CMI foi menor apds os anos 2000, em comparacdo a décadas
anteriores, o que também pode ser notado no presente estudo. E possivel que as
intervengoes para reducdo da mortalidade infantil implementadas nas décadas de 80 e
90 tenham exercido a maior parte do seu efeito at¢ o ano 2000 (BARROS et al.,
2010).

A estagnacdo do CMI em Pelotas pode ter sido resultado de uma combinagao
da pior distribuicdo da idade gestacional e peso ao nascer, apesar de melhorias na
sobrevida especifica em todas as categorias dessas duas varidveis (BARROS et al.,
2005). Entretanto, apds a instalacdo de um Comité Municipal de Investigacdo de
Obitos Infantis, Fetais e de Morte Materna no ano de 2004, o CMI voltou a cair na
cidade (SILVA et al., 2012).

Tendéncia de reducdo do CMI também tem sido observada em diferentes
paises do mundo, tanto desenvolvidos (COLLISON, 2016; FARRANT et al., 2016;
ORTEGA et al., 2016), quanto em desenvolvimento (DELAUNAY et al., 2001;
DUMA et al., 2016). A velocidade de redugdo tem sido mais acentuada nos locais
menos desenvolvidos — tais como China, com 50,24% de redugdo entre 2003 e 2012
(YAN e ZHU, 2014), e Argentina, com 57,8% entre 1990 e 2013 (FINKELSTEIN et
al., 2016). Em paises desenvolvidos, como Estados Unidos, registra-se redu¢do mais
branda, estimada em 12% entre 1995 e 2006 (GETAHUN et al., 2014) e 15% de 2005
a 2014 (MATHEWS e DRISCOLL, 2017). Apesar da grande reducdo observada, os
CMI nas trés cidades brasileiras ainda sdo altos quando comparados aos de paises

desenvolvidos como Finlandia e Japao (2,3/1000), Portugal e Suécia (2,5/1000),
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Republica Checa (2,7/1000) e Noruega (2,8/1000), entre outros (MACDORMAN e
MATHEWS, 2008; JACOB, 2016).

Apesar das diferencas no periodo de realizacdo dos estudos nas trés cidades, é
possivel notar que os CMN eram similares no inicio de cada periodo estudado.
Ribeirao Preto, provavelmente, por ser a cidade mais desenvolvida e com maior
acesso a servigos de saide e tecnologia médica, conseguiu alcangar um CMN mais
proximo ao de paises desenvolvidos no periodo mais recente (6,1 por mil NV em
2010) (BLENCOWE e COUSENS, 2013).

Sao Luis, apesar de estar localizada no Nordeste do Brasil, em uma das
regides mais pobres do pais, € uma capital com maior IDH que a cidade de Pelotas, e
conseguiu chegar a um CMN de 8,9 por mil NV, portanto, pr6ximo ao de Ribeirdo
Preto.

Ja em Pelotas, o CMN foi o que apresentou redu¢do de menor magnitude no
primeiro periodo e estagnacdo no segundo periodo, permanecendo com a maior taxa
entre as cidades estudadas. E provdvel que o aumento da taxa de nascimento pré-
termo e baixo peso ao nascer (BPN) ajudem a explicar parte dessa estagnacgao,
pesando negativamente contra as melhorias ocorridas em indicadores
sociodemograficos, no acesso e cobertura de servigos de satide (BARROS et al.,
2005). Entretanto, € necessdrio destacar que o ultimo periodo estudado na cidade de
Pelotas é o mais antigo entre as trés coortes, sendo possivel que em anos mais
recentes esse coeficiente tenha sido menor.

A taxa de mortalidade perinatal em Ribeirdo Preto em 1978/79 (42,1 por mil
NV e NM) era a mais alta entre as trés cidades, reduzindo 52,7% em 1994. Em
Pelotas (1982 a 1993) e Sdo Luis (1997/98 a 2010), as taxas de mortalidade perinatal
também reduziram, 31,4% e 44,8%, respectivamente. No segundo periodo estudado
em Ribeirdo Preto a reducdo observada na taxa de mortalidade perinatal foi menor
que no primeiro periodo e em Pelotas houve estagnacdo. Apesar das expressivas
redugdes, as taxas desse tipo de mortalidade permanecem elevadas e apontam para a
importincia de investimentos que diminuam complicacdes maternas, bem como
melhorias na atengdo ao RN e aleitamento materno imediato (WHO, 2006).

A taxa de natimortalidade mais elevada foi observada em Ribeirdo Preto no
primeiro periodo. Todavia, houve reducdo expressiva nesse indicador ao longo do
tempo, chegando a um coeficiente de 5,6 por mil NV e NM em 2010, o mais baixo

entre todas as cidades estudadas. Pelotas em 1982 e Sdo Luis em 1997, apesar das
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diferencas entre os anos de realizacdo das coortes, apresentaram coeficientes
semelhantes nos primeiros anos estudados. Nas ultimas coortes, além das taxas em
Sao Luis e Pelotas ainda serem elevadas, é importante destacar que houve estagnacao
da natimortalidade nessas cidades, o que evidencia a dificuldade em se modificar
positivamente este indicador.

As diferengas na evolucdo das taxas de mortalidade e natimortalidade no
presente estudo podem dever-se a diferengas socioecondmicas e de acesso a servicos
de sadde e tecnologias médicas. Melo et al. (2013) identificaram heterogeneidade nas
taxas de mortalidade em criancas brasileiras, e atribuiram tais diferencas as grandes
desigualdades no pais, com diferentes condi¢des socioeconOmicas e de acesso aos
servigos e tecnologias em saide (MELO et al., 2013). Ribeirdo Preto, que € a cidade
com melhor situacdo socioecondmica, foi a que conseguiu alcancar as menores taxas
em todos os indicadores de mortalidade.

A estagnacdo dos coeficientes de mortalidade em Pelotas, no periodo de 1993
a 2004, chama atencdo para a necessidade de maior monitoramento e incorporagdo de
novas intervengdes, além de melhorias em indicadores socioecondmicos. A cidade de
Pelotas passou por um declinio econdmico causado pela reducdo da atividade
industrial e, mesmo estando localizada em uma das regides mais ricas do Brasil,
tornou-se progressivamente mais pobre nas udltimas décadas. O empobrecimento
ocorrido na cidade no periodo entre as coortes de 1993 e 2004 pode ter contribuido
para a estagnacdo dos indicadores, apesar das melhorias ocorridas no acesso e

distribui¢@o de servigos de saude, entre outros (SANTOS et al., 2008).

Fatores associados ao CMI e CMN

Mudangas ocorridas nas caracteristicas sociodemograficas foram as que mais
contribuiram para explicar as redugdes ocorridas nos CMI e CMN em Ribeirdo Preto
(1978/79 a 1994) e Sao Luis. Nesses periodos houve substancial aumento da
escolaridade materna em ambas as cidades e, em Sdo Luis, aumento da proporcdo de
mulheres com companheiro e reducdo do percentual de maes adolescentes. Portanto,
as melhorias ocorridas nas caracteristicas sociodemograficas superaram o impacto
negativo das mudangas na idade gestacional, levando a reducdo dos coeficientes.

Houve um aumento expressivo no nivel de escolaridade das maes brasileiras
entre 1989 e 2006, especialmente nos grupos mais pobres(BARROS et al., 2010),

além de reducdo da pobreza, aumento da urbanizacdo e queda da taxa de fecundidade
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(VICTORA et al., 2011). Provavelmente esses avancos contribuiram para a redugao
das desigualdades socioecondmicas e, somados a politicas publicas que expandiram o
acesso a assisténcia em saude, vém sendo apontados como os principais responsaveis
pelo declinio da mortalidade infantil no pais (MACINKO et al., 2007; VICTORA et
al.,2011; ARAUJO et al., 2015).

Foi observado em todas as coortes que a reducdo da idade gestacional
contribuiu para uma menor queda dos CMI e CMN. E provével que as melhorias
ocorridas nas caracteristicas sociodemograficas tenham sido contrabalanceadas pelas
mudangas negativas na idade gestacional, resultando na estagnacdo dos coeficientes
em Pelotas de 1993 a 2004.

Em todas as coortes a idade gestacional foi a varidvel que mais contribuiu para
o comprometimento das caracteristicas do RN e menor declinio dos coeficientes.
Houve reducdo da média de idade gestacional e aumento da taxa de nascimento pré-
termo em Ribeirdo Preto (em ambos os periodos), Pelotas (1982 a 1993) e Sao Luis.
Em Pelotas (1993-2004) houve aumento da taxa de nascimento pré-termo. Bebés
prematuros t€ém maior probabilidade de morrer no periodo neonatal ou infantil e
existe relacdo inversa entre a idade gestacional e o risco de mortalidade (STOLL et
al., 2010; SHIM et al., 2017). Isso ocorre devido as complicacOes decorrentes da
prematuridade, tais como sepse, morbidades respiratérias, comprometimento do
desenvolvimento neuroldgico, entre outras (STOLL et al., 2010; COSTELOE et al.,
2012).

Melhorias no cuidado pré-natal e avancos das tecnologias em saude
aumentaram a sobrevivéncia dos recém-nascidos extremo pré-termo e muito baixo
peso. Todavia, o uso de intervencdes médicas como cesdreas eletivas t€ém impactado
negativamente a saude dos recém-nascidos, gerando o aumento da propor¢ao de bebés
prematuros (GOLDANI et al., 2004; BARROS et al., 2008b; DE LUCA et al., 2009;
GRISARU-GRANOVSKY et al., 2014). E importante destacar que mesmo pequenas
redugdes na idade gestacional t€ém sido associadas a repercussdes negativas na saide
infantil. Diversos estudos t€ém apontado a maior taxa de mortalidade neonatal e
infantil em recém-nascidos pré-termo tardio (32 a 36 semanas) (YOUNG et al., 2007,
MCINTIRE e LEVENO, 2008; DE LUCA et al., 2009). Adicionalmente, existe maior
risco de mortalidade entre bebés, de mesma idade gestacional, nascidos por cesirea
eletiva em comparag@o aos de parto espontaneo (REDDY et al., 2009). Dessa forma,

ressaltamos a importincia da implementacdo de politicas de saide robustas visando
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desencorajar a realizacdo de partos cesdareos desnecessdrios, especialmente, os
eletivos e antes de 37 semanas.

Além da idade gestacional, houve piora em outras caracteristicas do RN nas
coortes, tais como: aumento do baixo peso ou muito baixo peso ao nascer em Ribeirdo
Preto e Pelotas; redu¢do da média de peso ao nascer em Sdo Luis; e aumento da RCIU
em Ribeirdo Preto (1978/79 a 1994) e Pelotas (1993 a 2004). Esses desfechos
perinatais desfavordveis também estdo entre as principais causas de mortalidade
neonatal e infantil, tanto em paises de baixa, quanto de alta renda (LEMONS et al.,
2001; SANIA et al., 2014). Nos Estados Unidos, o aumento da taxa de nascimento
pré-termo e de BPN foram responsdveis pela estagnacao dos CMI e CMN de 2000 a
2005 (LAU et al., 2013), semelhante ao observado no presente estudo.

Em Ribeirdo Preto, de 1994 a 2010, e, em Pelotas, de 1982 a 1993, a reducdo
da RCIU explicou a diminuicdo do CMI e CMN, apesar de a redugcdo da idade
gestacional e mudancas desfavordveis em varidveis sociodemogréficas terem
impedido um declinio ainda maior dos coeficientes de mortalidade. Houve aumento
da proporcdo de maes com mais de 35 anos em Ribeirdo Preto e com menos de 20
anos em Pelotas, reducio da propor¢dao de mulheres com escolaridade maior que 12
anos em Pelotas e aumento do nimero de mulheres sem companheiro, em ambas as
cidades. Houve ainda reducdo da média de idade gestacional e aumento do muito
baixo peso ao nascer, em ambas as cidades e aumento da RCIU, em Pelotas.

E provéivel que outros fatores descritos na literatura, por sua influéncia na
queda da mortalidade infantil e neonatal, tenham sido responsdveis pelos declinios
que nao foram explicados pelas varidveis em estudo. Dentre estes fatores, destacam-
se: o alcance da cobertura vacinal quase universal, apds a institui¢do do Programa
Nacional de Imunizacdo em 1973; o aumento da duracdo mediana do aleitamento
materno, de 2,5 meses, em 1974/5, para 11,9 meses, em 2006 (VENANCIO et al.,
2013); a reducdo expressiva da mortalidade infantil por diarreia, principalmente
gracas a expansdo da terapia de reidratacdo oral, que € um dos resultados mais
exitosos da saide publica brasileira (VICTORA, 2009); maior acesso a unidades de
terapia intensiva neonatal (BARBOSA e CUNHA, 2011); impacto da Estratégia de
Saide da Familia (AQUINO et al., 2009) e programas de suplementacdo e
fortificacdo de nutrientes (ex.: vitamina A, ferro e dcido félico) IMDAD et al., 2011),

entre outros.
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Algumas limitacdes do presente estudo devem ser destacadas, como a
auséncia de algumas varidveis do periodo pés-natal, que poderiam aumentar o poder
explicativo, tais como as citadas anteriormente; as diferencas no tempo de realizacio
das coortes, especialmente, a ultima coorte de Pelotas, que € seis anos mais antiga que
as das demais cidades, podendo dificultar a comparabilidade da situacao recente dos
indicadores de mortalidade. Além disso, a definicdo de natimortalidade na cidade de
Pelotas (a partir da 28" semana de gestagdo) foi diferente da considerada em Sdo Luis
e Ribeirdo Preto (a partir da 22" semana de gestagdo). Essa diferenca de critérios,
além de comprometer a comparabilidade das taxas entre as cidades, subestima a taxa
de natimortalidade e mortalidade perinatal de Pelotas em relagcdo as outras cidades.

Em contrapartida, os principais pontos fortes desse estudo sdo a reunido de
dados de oito coortes de nascimento, localizadas em regides com caracteristicas
socioecondmicas contrastantes no Brasil e a apresentacdo da evolucido de diferentes
indicadores de mortalidade. Na andlise dos dados, a comparacdo das taxas de
mortalidade foi divida em pares de anos, pois a evolu¢do dos indicadores ndo foi
linear. Ademais, todas as coortes sdo de base populacional, com percentual de perdas

reduzido e estratégias metodoldgicas similares.

CONCLUSAO

Ocorreram grandes reducdes nos indicadores de mortalidade nas cidades
brasileiras estudadas. A maior parte dessa reducdo foi explicada por melhorias nas
varidveis sociodemograficas e outra parcela permaneceu inexplicada. Apesar destes
declinios, as taxas de mortalidade ainda sdo elevadas quando comparadas aos paises
desenvolvidos e apresentaram desaceleracdo nos ultimos periodos em Ribeirdo Preto
e Pelotas.

Os CMI e CMN poderiam ter tido declinio ainda maior se nao fosse a
evolucgado desfavordvel observada na idade gestacional, levando ao aumento da taxa de

nascimento pré-termo.
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FIGURAS E TABELAS

Figura 1. Modelo hierarquizado para analise dos fatores associados a mortalidade infantil e neonatal.
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Figura 2. Evolucao dos coeficientes de mortalidade infantil, neonatal, perinatal e natimortalidade em Ribeirao Preto (1978/79, 1994 e
2010), Pelotas (1982, 1993 e 2004) e Sao Luis (1997/98 e 2010).
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Tabela 1. Analise hierarquizada da associacio entre ano e mortalidade infantil em Ribeirao Preto (1978/79, 1994 e 2010), Pelotas (1982,

1993 e 2004) e Sao Luis (1997/98 e 2010).

Nao ajustado
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3
Modelo 4
Modelo 5
Modelo 6

Ribeirao Preto Pelotas Sao Luis
1978/79 - 1994 1994 - 2010 1982 - 1993 1993 — 2004 1997/98 - 2010
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

0,45 (0,33-0,62)
0,68 (0,45 —-1,04)
0,66 (0,43 -0,99)
0,64 (0,41 —0,99)
0,41 (0,26 — 0,65)
0,29 (0,21 -0,41)
0,42 (0,31 -0,58)

0,53 (0,36 — 0,76)
0,32 (0,18 - 0,57)
0,38 (0,25 -0,57)
0,36 (0,23 - 0,56)
0,28 (0,17 —0,44)
0,40 (0,27 - 0,60)
0,59 (0,40 - 0,86)

0,57 (0,45 - 0,72)
0,52 (0,41 — 0,66)
0,52 (0,41 - 0,67)
0,51 (0,40 — 0,65)
0,26 (0,19 - 0,36)
0,30 (0,23 -0,41)
0,65 (0,51 —0,84)

0,92 (0,69 — 1,23)
1,03 (0,76 — 1,40)
0,99 (0,73 - 1,35)
1,04 (0,76 — 1,43)
0,84 (0,57 - 1,25)
0,77 (0,54 — 1,09)
0,93 (0,69 — 1,25)

0,45 (0,32 -0,63)
0,56 (0,37 —-0,84)
0,55 (0,38 - 0,79)
0,57 (0,39 — 0,84)
0,31 (0,21 - 0,47)
0,32 (0,22 -0,46)
0,44 (0,31 -0,62)

OR: Odds ratio;

Modelo 1: Ajustado para caracteristicas sociodemograficas; Modelo 2: Ajustado para caracteristicas sociodemograficas +
maternas e da gestacdo; Modelo 3: Ajustado para caracteristicas sociodemograficas + maternas e da gestacdo + da
assisténcia de saide; Modelo 4: Ajustado para caracteristicas sociodemogréficas + maternas e da gestacdo + da assisténcia
de saide + do recém-nascido; Modelo 5: Ajustado para idade gestacional, Modelo 6: Ajustado para Restricdo de
Crescimento Intrauterino.



Tabela 2. Analise hierarquizada da associacio entre ano e mortalidade neonatal em Ribeirao Preto (1978/79, 1994 e 2010), Pelotas (1982,

1993 e 2004) e Sao Luis (1997/98 e 2010).

Nao ajustado
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3
Modelo 4
Modelo 5
Modelo 6

Ribeirao Preto Pelotas Sao Luis
1978/79 - 1994 1994 - 2010 1982 - 1993 1993 — 2004 1997/98 - 2010
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

0,48 (0,33 -0,70)
0,87 (0,53 — 1,45)
0,82 (0,55 -1,23)
0,80 (0,52 - 1,23)
0,42 (0,27 - 0,66)
0,29 (0,19-0,44)
0,47 (0,32 -0,69)

0,55 (0,35 -0,86)
0,31 (0,16 —0,60)
0,35 (0,21 - 0,57)
0,37 (0,22 - 0,61)
0,28 (0,16 — 0,50)
0,37 (0,23 - 0,61)
0,61 (0,38 —0,96)

0,71 (0,53 - 0,94)
0,66 (0,49 —0,89)
0,71 (0,53 - 0,95)
0,70 (0,52 - 0,94)
0,35 (0,23 -0,55)
0,31 (0,20 —0,47)
0,84 (0,61 —1,16)

0,86 (0,60 — 1,23)
0,92 (0,63 —1,34)
0,83 (0,58 —1,18)
0,91 (0,63 - 1,32)
0,55 (0,32 -0,94)
0,55 (0,33 -0,91)
0,91 (0,63 —1,32)

0,44 (0,30 - 0,66)
0,63 (0,39 -1,02)
0,45 (0,30 - 0,68)
0,58 (0,38 - 0,89)
0,39 (0,25 -0,63)
0,35 (0,23 -0,55)
0,45 (0,29 - 0,68)

OR: Odds ratio.

Modelo 1: Ajustado para caracteristicas sociodemograficas; Modelo 2: Ajustado para caracteristicas sociodemograficas +
maternas e da gestacdo; Modelo 3: Ajustado para caracteristicas sociodemograficas + maternas e da gestacdo + da
assisténcia de saide; Modelo 4: Ajustado para caracteristicas sociodemogréficas + maternas e da gestacdo + da assisténcia
de saide + do recém-nascido; Modelo 5: Ajustado para idade gestacional; Modelo 6: Ajustado para Restricio de
Crescimento Intrauterino.



APENDICE B — QUESTIONARIO DE FREQUENCIA DE CONSUMO ALIMENTAR
USADO NA QUARTA FASE DO ESTUDO DE COORTE EM RIBEIRAO PRETO

Grupo do leite e | Quantas vezes vocé | Unidade Porcao média (M) | Sua porcio CODIF.
derivados come
1 2 3 1 2 3
Leite integral N123456789 D S M |[1copo 150 ml P M G
[] (americano) L]
Leite desnatado N123456789 D S M |1 copo 150 ml P M G
[] (americano) L]
Leite semi- N123456789 |D S M |1copo 150 ml P M G
desnatado ] (americano) ]
Iogurte natural N123456789 D S M |1 copo-200ml P M G
integral [] (1 embalagem) []
Togurte natural N123456789 D S M |1 copo-200ml P M G
desnatado L] (1 embalagem) L]
Togurte com frutas [N 123456789 D S M |1 copo -120ml P M G
[] (1 embalagem M) []
Queijobrancoou |[N123456789 |D S M |1 fatia média 30 g P M G
ricota [] [] L]
Queijos amarelos [N123456789 D S M |1 fatiamédialS5g P M G
[ [
Requeijao N123456789 D S M |1 col. de Sobrem. P M G
] cheia 20 g L]
Grupo dos paes e | Quantas vezes vocé | Unidade Porc¢ao média Sua porcao CODIF.
cereais matinais | come
Pao francés, N123456789 D S M |1 unidade 50 g P M G
forma [] [] 2 fatias 50 g L]
Pao integral, N123456789 |D S M |2 fatias 50 g P M G
centeio [] [] L]
Pao doce, queijo, [N123456789 D S M | 1 unidade média- P M G
outros ] ] 40g []
Biscoitos N123456789 D S M |3 unidades - 20 g P M G
doces/salgados ou L] L]
torradas
Aveia, granolae [N 123456789 D S M |3 colheres de sopa P M G
outros [] cheias -45 g L]
Quantas vezes vocé | Unidade Porcio média Sua porcao CODIF.
Gorduras come
Margarinacomum |[N123456789 |D S M |lpontadefaca2,5g| P M G
[] [] []
Margarina light N123456789 |D S M |1pontadefaca25g| P M G
[] [] []




Manteiga N123456789 |D S 2pontasdefacaSg | P M G
[ [
Maionese N123456789 |D S 1 colher de soparasa [P M G
L] 20g L]
Cereais. Quantas vezes vocé | Unidade Porcao média Sua porc¢ao CODIF.
Tubérculos e come
massas
Arroz branco N123456789 D S 1 escumadeira média |[P M G
[] cheia -85 g L]
Batata, mandioca, |[N123456789 D S 1 escumadeira média [P M G
polenta fritas ] cheia-70 g []
Batata, mandioca, [N123456789 |D S 1 pedaco médio 120 ([P M G
polenta outras [] er []
preparacdes
Milho verde N123456789 |D S 3 colheres de sopa P M G
[] rasas -42 g []
Batata doce N123456789 |D S 1 fatia média 70 g P M G
[ [
Massas N123456789 |D S 1 pegador cheio - P M G
(macarrao, D 100 g D
nhoque)
Salgadosetortas |[N123456789 D S 1 unidade média - P M G
(pizza) [ 110 g [
Farofa, farinhade |[N123456789 D S 2 colheres de sopa P M G
milho [] [] cheias-30 g L]
Grupo das frutas | Quantas vezes vocé | Unidade Porcio média Sua porcao CODIF.
come
Laranja, mixirica, [N123456789 D S 1 unidade média - P M G
pokan [] 180 g []
Banana N123456789 D S 1 unidade média - P M G
[ [ 90 ¢ [
Maci, péra N123456789 D S 1 unidade média- P M G
[ [ 110 ¢ [
Mamaio, papaia N123456789 |D S 1 fatiamédia-180g |P M G
[ [ [
Melancia, meldo |[N123456789 D S 1 fatia média200g (P M G
[ [ []
Uva/abacaxi/goia [N123456789 D S 1 cacho pequenoou (P M G
ba na época [] [] 1 unidade ou 1 fatia |[ ]
Abacate na época |[N123456789 |D S 3 colheres de sopa P M G
] cheias - 135g L]
Manga, caqui,na [N123456789 D S 1 unidade média - P M G
época [ ] 140 gramas []
Outras frutas N123456789 D S 1 unidade média-90 |[P M G
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L] L] gramas []
Suco de laranja N123456789 |D S 1 copo 240 ml (de P M G
natural [] requeijao) L]
Suco de outras N123456789 |D S 1 copo 240 ml (de P M G
frutas [] requeijao) []
Grupo das Quantas vezes vocé | Unidade Porcao média Sua porcao CODIF.
leguminosas come
Feijdo roxo, N123456789 D S 1 concha média P M G
carioca L] cheia 140 g L]
Ervilha, lentilha, [N123456789 D S 1 colher de sopa P M G
outros [] cheia-30g []
Grupo de ver- Quantas vezes vocé | Unidade Porcao média Sua porc¢ao CODIF.
duras/legumes come
Alface, escarola, [N123456789 D S 1 piresdecha-20g ([P M G
agrido, ricula, ] []
almeirdo
Repolho/acelga/co [ N123456789 |D S 1 pires - 50 gramas |P M G
uve/espinafre L] [
Brécolis/ N123456789 |D S 1 pires cheio P M G
couve-flor L] L]
Cenoura/abébora [N123456789 |D S 2 colheres de sopa P M G
[] rasas- 30 g L]
Tomate N123456789 |D S 1 unidade média P M G
L] 100g L]
Berinjela N123456789 |D S 2 colheres de sopa P M G
[] L] cheias - 45g L]
Beterraba, vagem, [N123456789 D S 2 colheres de sopa P M G
chuchu, abobrinha [] cheias -50g []
Sopas N123456789 D S 1 prato raso-325ml |P M G
[ [
Grupo das Quantas vezes vocé | Unidade Porcao média Sua porcao CODIF.
carnes e 0Vos | come
Carne bovinasem [N123456789 D S 1 bife médio (80g) P M G
gordura [] [] L]
Carne bovinacom [N123456789 D S 1 bife médio (80g) P M G
gordura [] [] [l
Carne de porco N123456789 |D S 1 unidade — 165¢g P M G
sem gordura [] []
Carne de porco N123456789 |D S 1 unidade — 165¢g P M G
com gordura [] L]
Bacon, toucinho, |[N123456789 D S 1 fatia média P M G
torresmo, [] (16g) []

pururuca
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Carne de frango, [N123456789 |D S 1 pedaco ou filé P M G
chester, pert, ] médio (120g) ]
outras aves sem
pele
Carne de frango, [N123456789 |D S 1 pedaco ou filé P M G
chester, pert, ] médio (120g) ]
outras aves com
pele
Peixes N123456789 |D S 1 filé médio—130g (P M G
[ [
Mitdos de boiou [N123456789 D S 2 pedagos médios— [P M G
aves ou porco, [] 100g []
dobradinha
Camario, frutos [N 123456789 D S 1 escumadeira — P M G
do mar [] 120g []
Lingtiiga, salsicha [N123456789 |D S 1 gomo — 60g P M G
[] [] [
Presunto, N123456789 D S 1 e V2 fatia — 22¢g P M G
mortadela, outros ] ] ]
frios
N123456789 |D S 1 unidade- 50g P M G
Ovo cozido [] L]
Ovo frito N123456789 D S 1 unidade P M G
[] []
Grupo das Quantas vezes vocé | Unidade Porcao média Sua porcao CODIF.
bebidas come
Café coado sem N123456789 D S 1 xicara de café P M G
actcar/sem L] cheia — 50ml L]
adocante
Café coadocom [N123456789 D S 1 xicara de café P M G
agucar [] cheia — 50ml []
Café coadocom [N123456789 D S 1 xicara de café P M G
adocante [] cheia — 50ml []
Chéa pretooumate [N123456789 D S 1 xicara de cha — P M G
[ [ 150ml ]
Ch4 de ervas N123456789 D S 1 xicara de chd — P M G
[ [ 150ml N
Cerveja N123456789 |D S 1 lata — 350 ml P M G
[ [ [
Pinga, destilados |[N123456789 |D S 1 e %2 dose ou P M G
L] 68 ml W
Vinho N123456789 |D S 2 célices- 100ml P M G
[] []
Sucos artificiais |[N123456789 |D S 1 copo de requeijao- ([P M G
[ 240ml [
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Refrigerante N123456789 |D S 1 copo de requeijao- [P M G

diet/light L] 240ml L]

Refrigerante N123456789 D S 1 copo de requeijao- ([P M G

normal [] 240ml []

Refrigerantes N123456789 D S 1 copo de requeijao- ([P M G

fosfatados () [] 240ml ]

Grupo de doces e | Quantas vezes vocé | Unidade Porcao média Sua porcao CODIF.

misceldneas come

Bolo, tortas, pavés [N 123456789 |D S 1 pedaco médio — P M G
L] 70g L]

Chocolates, N123456789 |D S 1 barra pequenaou?2 ([P M G

brigadeiro L] unidades pequenas  |[ ]

Mel ou geléia N123456789 |D S 1 colher de sopa — P M G
L] 15g L]

Sorvetes, milk- N123456789 |D S 2 bolas pequenas P M G

shake [] [] -90g []

Pudins, doces N123456789 D S 1 unidade média— P M G

com leite [] [] 100g []

Doces de frutas N123456789 |D S 1 colher de sopa — P M G
[ 30g L

Castanhas e N123456789 |D S 1 xicara de cha — P M G

oleaginosas [] 50g []

Pipoca, Chips, N123456789 |D S 14 pacote — 50g P M G

outros D D
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APENDICE C - Questiondrio geral simplificado usado na quarta fase do estudo de coorte,

Ribeirao Preto, 2002-04.

Questionario/Entrevista

(Preenchimento 0brigaAt6ri0, nimeros legiveis)
DIA MES ANO

Data da entrevista:............ccccevveiiiiiiiiiieieeeeeeeeee HRREEN

(Preencher dia, més e ano)
NOIE dO ENETEVISEAAO: ......cooovveeeeeeiieeieeeeeeeeee ettt e e e e e e et ta e e s e s eeesesaaaeesaeeeees

(Nao abreviar. Nome escrito por extenso, inclusive sobrenome)

ENAEIECO:.........oooneeiiie ettt ettt e e e e et e e sttt e bt e e bt e e e bt e e st e st eeneees

............................................................................................................................................. (Avenida,

rua, nimero, apartamento, bairro - nao abreviar).

Telefone:..................coooo Contato (recado):...............oooevviiiiiiiiiiiiiiii
(casae/oucelular)....................cooooeiiiiiiiiiiiiie, (fone /

celular).............ccoevvvviniiiiiiiiinnnn, ETIQUETA

DIA MES ANO

Data de NaSCIMENTO.........uuuuurreerreiiriiieireieeereaeeeeererereeereeerre—————————— HEREEE

Hospital em que nasceu e niimero de ordem ao nascer..................... CICIC 0]

Sexo: masculino () feminino ( )

(Copiar da ficha de nascimento) LU lidade

INOME A MGC:.............coooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt

(Numero legivel em anos - copiar da ficha de nascimento)

Observar a sequéncia das questoes para nao perder nenhuma resposta. Pular alguma questao

somente quando indicado.

1. Quantos irmaos (homens e mulheres) no total vocé tem?...............ccooeee.... L]

(Namero legivel do total de irmaos)

2. Qual é a sua ordem de nascimento em relagdo aos seus irmaos?..........cccceevueeenneene L]
(Escrever por exemplo se é o primeiro, segundo ou terceiro filho, e assim por diante).

3. Qual € a sua cor? Marque s6 uma resposta. ]

Branca

Preta

Parda / Mulata /Morena/ Cabocla

Amarelo/Oriental

Indigena ()

Nao sabe............... ()

N~ N AN
~— =




4. Os seus pais s3o da mesma cor que vocé? Marque sé6 uma resposta.| |
Sim( ) Nao ( ) Nao sabe ()

— Se vocé respondeu “SIM”, pule para a questio 7

Qual € a cor dos seus pais? Marque s6 uma resposta.

5. Pai

Branca

Preta

Parda / Mulata /Morena/ Cabocla
Amarelo/Oriental

Indigena ()
Nao sabe

6.Mae

Branca

Preta

Parda / Mulata /Morena/ Cabocla
Amarelo/Oriental

Indigena ()
Nao sabe

7. Todos os seus avos sdo da mesma cor que vocé? Marque s6 uma resposta.
Nao sabe ( )

—Se vocé respondeu “SIM”, pule para a questao 12.

Qual a cor de seus avés?Marque s6 uma resposta.

Sim( ) Nao( )

8.Avo6 Paterna

Branca

Preta

Parda / Mulata /Morena/ Cabocla
Amarelo/Oriental

Indigena ()
Nao sabe

Nao se aplica

9. Avo Paterno

Branca

Preta

Parda / Mulata /Morena/ Cabocla
Amarelo/Oriental

Indigena ()
Nao sabe

Nao se aplica

10. Avo Materna[ |

Branca

Preta

Parda / Mulata /Morena/ Cabocla
Amarelo/Oriental

Indigena ()
Nao sabe

Nao se aplica

11. Avo Materno

Branca

Preta

Parda / Mulata /Morena/ Cabocla

AN~ N AN
N N

A~ o~ N A~
~— =

()

AN~ AN AN
~ =

—_—
NP —

AN~ AN AN
~— =

~
~ =

N~ N AN
~ e~

[



93

Amarelo/Oriental ()
Indigena ()
Nao sabe ()
Nao se aplica ()

OCUPACAO E ESCOLARIDADE
16. Frequentou creche, maternal ou jardim da infancia com outras criangas quando tinha menos de 5
anos de idade? Marque s6 uma resposta.
Sim( ) Nido( ) Nadosabe ( )
— Se vocé respondeu “NAQ”, pule para a questio 18.
17. Com que idade COMECOU? ........cocoeevevevrereceerererereeeeeeennens ]
(Anotar idade em anos. Se niao lembra a idade, anotar “ndo lembro”)
18. Que idade vocé tinha quando foi a escola pela primeira vez?........................ anos []
nunca estudou () (assinalar esta opcao se nunca frequentou escola)
(Obs: Considerar a partir da Primeira Série - nao inclui creche ou pré-escola)

19. Vocé ainda vai a escola? Considerar o ensino formal: primeiro grau, segundo grau, ||
universidade, pés-graduacao.

Sim( ) Nao ( )

—Se vocé respondeu “NAQ”, pular para a questio 23.

20. Se respondeu “Sim” na questdo anterior, em que nivel de escolaridade vocé ]
se encontra, no momento? Marque s6 uma resposta.

() Primario (1% a 4* série)

() 5*a 8" série

() Colegial

() Supletivo

() Técnico profissionalizante

() Superior

() P6s Graduagao — especifique:Por €Xtenso0..............coceevvieniiriiienieniieecnieeeeeee e
() Nao sabe

() Nunca estudou
21. Em que nivel ou série vocé estd estudando no momento?...........cceecveeerveenreeenneennne L]
(Por exemplo: 3° ano do primeiro grau/ 2° ano do supletivo/ 4° ano da faculdade de.....)
22. Quantos anos de estudo VOCE teM?......vovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees anos L]

Niumero total de anos, incluindo as repeténcias. Por ex. 6 anos.

Considerar a partir da 1° série do 1° grau — néo incluir creche ou pré-escola.

23. Se vocé nido frequenta mais a escola, qual foi a dltima série que HN
ESTUAOU? ..ttt

Por exemplo: 2% série do 1° grau/ 3" série do 2° grau/ 2° ano de faculdade de .....

24. Qual o nivel de escolaridade de seu pai?Marque sé uma resposta.] ][ ]

) Primario (1* a 4* série)

) 5% a 8% série

) Colegial

) Supletivo

) Técnico profissionalizante

) Superior

) P6s Graduacdo — especifique:Por eXtenso..............ccoceevieriiiniiiiienicneeeeeeeeeeee

AN AN AN AN AN AN AN
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() Nao sabe

() Nunca estudou

25. Qual o nivel de escolaridade de sua mae? Marque s6 uma resposta. | ||

() Primario (1? a 4* série)

() 5*a 8" série

() Colegial

() Supletivo

() Técnico profissionalizante

() Superior

() P6s Graduacao — especifique:Por eXtenso................oocveeeriieeiiieeiieeeieeeee e
() Nao sabe

() Nunca estudou

26. Quantas pessoas contribuem para o orcamento da familia?...........c.ccccoevieeniennenn. N
(Anote o nimero de pessoas).

27. Quem € a pessoa que mais contribui para o orcamento familiar []

(que ganha mais por més)?

Escreva de maneira clara. Por exemplo: o préprio entrevistado, pai, irmao, marido, etc.
Se vocé nao mora com sua familia mas € sustentado por ela, indique qual é a pessoa que
ganha mais.

28. Qual € a atividade da pessoa que mais contribui para o orcamento familiar? HN

Escrever de maneira clara. Por exemplo: pedreiro, dono de padaria, médico, aposentado, etc.

29. Assinale em que faixa se situa o rendimento total de sua familia ]
Marque s6 uma resposta (1 Salario Minimo - SM = R$ 180,00)
)Menos de 1 SM
)Entre 1 ¢ 2,9 SM
)Entre 3 e 4,9 SM
)Entre 5 ¢ 9,9 SM
)Entre 10 e 19,9 SM
)Mais de 20 SM
( )Nao sabe
30. Trabalha atualmente, para alguém ou por conta prépria?[_]
(incluindo o Servico Militar)
Sim( ) Nao( )
—Se vocé respondeu “NAQ”, passe para a questiio 33.
31. Qual € o seu trabalho (ocupacao) atual (sua principal fonte de renda): L]

AN AN

(Escrever de maneira clara. Por exemplo: pedreiro, dono de padaria, médico ou outro.
Se nao trabalha: anotar “ndo trabalho”).
32. Qual o seu vinculo empregaticio? ]
() Empregado (com carteira assinada, em empresa)
() Autdnomo (trabalha por conta prépria, com ou sem carteira assinada)
() Nao trabalha
(Se voce tiver os 2 vinculos, escolha o que vocé considera o mais importante)
33. Qual foi seu dltimo trabalho anterior? (seja o mais preciso possivel): HN
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Por exemplo: Mecanico, empregada doméstica, balconista ou outro.
Responder completamente a questio; se o trabalho atual é o primeiro trabalho ou se
nunca trabalhou, assinalar abaixo com um X.

Este é o primeiro trabalho () Nunca trabalhou ( )
CONSUMO DE CIGARRO
72. Antes de vocé entrar na escola, alguém fumava em sua casa? []

( )Sim ( )Nao ( )Niao sabe
— Se vocé respondeu “NAQ”, pule para a questio 74.

73. Se SIM, qUEM fUMAVA? ......coovveieeeieeeeeeeeeeeeeeeee et L]
(Por ex: pai, mae e o irmao mais velho)
74. Vocé fuma ou fumou por mais de 1 ano? () Sim ( ) Nao []

SIM significa pelo menos um cigarro por dia ou um por semana durante um ano.
— Se vocé respondeu “NAQ”, passar para a pergunta 85, se “SIM" continue a sequéncia.
— Se nao fuma atualmente mas ja fumou no passado, continue a sequéncia.
75. Com que idade voc€ comegou a fumar?............ccoeceeeiieenne. anos [_|[ ]
(Por ex: 13 anos)
76. Fuma atualmente (no minimo desde hd um més)?[_]
()Sim ( )Nao
— Se vocé respondeu “NAQ”, passar para a pergunta 80, se “SIM"' continue a sequéncia:
Quanto fuma atualmente, em média?

77. Ntimero de cigarros por dia.................. cigarros (Por ex: 20 cigarros) L]

78. Nimero de magos por semana..................... macos (Por ex: 14 macos) N
79. Fumo de rolo em gramas por semana.................... gramas (Por ex: zero gramas)[_|[ ]

80. Se atualmente ndo fuma, com quantos anos parou de fumar? N

........................................ anos(Por ex: 18 anos; se ainda fuma, escreva “ainda fumo”)
Durante o tempo em que fumou (antes de parar ou fumar menos), quanto fumava em média?

81. Numero de cigarros por dia?.................... cigarros HN
82. Nimero de macos por semana.................... macos L]
83. Fumo de rolo em gramas, por semana....................... gramas L 184.
Tragava o cigarro? () Sim () Nao []
85. Esteve exposto com regularidade ao fumo nos dltimos 12 meses? (a maioria de dias ou noites)
( )Sim ( )Ndo ( )Nao sabe []
— Se vocé respondeu “NAQ”, passar para a pergunta 89, se “SIM” seguir a sequéncia:
86. Sem contar vocé, quantas pessoas fumam com regularidade em sua casa? HN
...................................... pessoas.(Por ex: 5 pessoas; nenhuma)
87. Alguém fuma com regularidade em seu local de trabalho, perto de vocé? ]
( ) Sim ( ) Nao
88. Quantas horas por dia vocé fica exposto ao fumo de outras pessoas? N

......................... horas (Por ex: 6 horas)
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APENDICE D - QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FISICA E EXERCICIO

Inicialmente pense sobre o tipo de atividade que exerce com a finalidade de avaliar o seu
gasto energético e nao subestimar, por exemplo, o trabalho de uma dona de casa.

114. Vocé faz alguma atividade fisica regularmente? (ou no que voce trabalha?) Especifique.

Este questionario avalia a ultima semana completa, portanto, incluem os fins de semana.
Assim, as perguntas sao sobre as atividades que sao realizadas nos fins de semana, incluindo
as atividades esportivas.

Estamos interessados em medir o gasto de energia com as atividades fisicas que as pessoas
realizam como parte de sua vida diaria.

Responda tempo que gasta realizando algumas atividades durante a semana passada (os
ultimos 7 dias). Pense nas atividades que fez no trabalho, nas tarefas de sua casa ou jardim,
quando se deslocou de um lugar para outro e no que fez no seu tempo livre, por lazer ou
diversao.

115. Nos tltimos 7 dias vocé fez, por mais de 10 minutos cada vez, alguma atividade fisica

pesada, inclusive no fim de semana ?

Pense em todas as atividades que tenha feito e que lhe pareceram ser um esforco fisico

intenso, pesado nos ultimos 7 dias. Por isto esta atividade deve ter causado uma respiracao

mais agitada, ter feito suar intensamente, como, por exemplo, mudar de lugar objetos

pesados, cavar buracos na terra, fazer ginastica aerdobica, andar rapido de bicicleta, jogar

futebol, fazer “cooper”, natacio, danc¢a aerobica (aulas, treinos, apresentacées) - incluir o

trabalho pesado.

Sim () Niao () []

— Se vocé respondeu “NAQ”, passe para a questio 118.

116. Quantos dias nesta dltima semana vocé as realizou?..................... dias L]

(Por ex: 2 dias)

117. Quanto tempo em geral vocé gastou nestas atividades num destes dias? CICIC0]
......................... horas.................minutos(Por ex: 2 horas 30 minutos)

Agora, pense nas atividades que realizou nos ultimos 7 dias, nas quais tenha feito um esforco

moderado, no qual sua respiraciao tenha ficado mais rapida do que o normal, mas nio tanto

como na pergunta anterior, e o suor nao tenha sido intenso. Incluem esforcos com carregar

objetos menos pesados, atividades de jardinagem, andar de bicicleta em ritmo normal,

ginastica, voleibol, basquetebol, futebol, ténis, encerar, faxinar uma casa (sempre que faca os

trabalhos da sua casa). Nao inclui caminhar (porque vai ser perguntado posteriormente).

Novamente, pense somente nas atividades que tenha durado mais de 10 minutos cada vez.

118. Vocé fez nos dltimos 7 dias alguma atividade fisica moderada, por mais de 10 minutos cada
vez, inclusive no fim de semana?
Sim () Nio ( ) []

— Se vocé respondeu “NAQ”, passe para a questio 121.

119. Quantos dias nesta dltima semana vocé as realizou?...................... dias[ ][]
(Por ex: 4 dias)
120. Quanto tempo em geral vocé gastou nestas atividades num destes dias? CICIC0]

..................... horas......................minutos (Por ex: 3 horas 45 minutos)
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121. Na dltima semana, vocé fez algum destes trabalhos relacionados abaixo, por mais de 10
minutos, inclusive no fim de semana?
Agora quero que pense nas vezes que fez os afazeres de sua casa que representem um esforco
menos intenso que as atividades citadas anteriormente, por exemplo, lavar ou torcer roupa,
passar roupas, lavar loucas a mao, encerar com enceradeira, fazer pequenas limpezas, cuidar
de criancas pequenas (com menos de 6 anos).
Sim( ) Nao( )[]
— Se vocé respondeu “NAQ”, passe para a questio 125.
T22. QUAIST .o e et e e e et e e e e e etre e e e earaeeeennnns []
123. Quantos dias na semana, em média, vocé fez estes trabalhos na sua casa? []
......................... dias (Por ex: 3 dias)
124. Quanto tempo, em geral, vocé gasta com esses trabalhos num destes dias? [ ][ ][]
.................... horas..................minutos (Por ex: 2 horas 30 minutos)
As perguntas sobre atividades intensa e moderada estao relativamente claras, entretanto as
relacionadas com o “caminhar” podem apresentar alguma dificuldade. Por isto, se vocé nao
sabe estimar o tempo que caminha cada vez, pense em quantas quadras caminha (nao
esquecer de contar as quadras como ida e volta sempre que seja mais de 10 minutos de
caminhada cada vez). Como referéncia estima-se que uma quadra tenha 100 metros e deve
demorar cerca de 3 minutos para percorré-la.
125. Vocé fez, nos ultimos 7 dias, alguma caminhada, por mais de 10 minutos cada vez, inclusive
no fim de semana?

Sim ( ) Nido ( ) ]
—Se vocé respondeu “ NAQ”, passe para a questio 129.
126. Quantos dias nesta tltima semana vocé as realizou?..................... dias [ ]
(Por ex: 3 dias)
127. Quanto tempo em geral vocé gastou nesta atividade em um destes dias? CICIC0]
.............. horas....................minutos(Por ex: 1 hora 20 minutos)

Se nao puder estimar o tempo que gasta caminhando, anote o nimero de quadras
(quarteiroes). Lembre que a caminhada deve ser por mais de 10 minutos cada vez para ser
computada.
128. Quantas quadras?..................... Por ex: 23; nenhuma[_|[ ]
A alternativa permanecer sentado inclui: estar comendo, andando de 6nibus, vendo TV ou no
computador. Estes tempos seriao somados e, para se lembrar, pense no que faz durante o dia.
Para facilitar a lembranca, pense no que fez num dia especifico...........c......
Agora, pense no tempo que passa sentado em um dia comum da dltima semana (se nao puder
estimar o tempo, tente recordar quanto tempo tenha estado sentado ou deitado, por ex. na
quarta-feira).
129. Quanto tempo vocé fica sentado no seu trabalho diariamente? HE RN
................ horas................minutos (Por ex: 5 horas () minutos)
130. Quanto tempo vocé permanece sentado comendo diariamente? HE RN
(Considere todas as refeicoes do dia)
................. horas.................. minutos(Por ex: 1 hora 30 minutos)
131. Quanto tempo vocé fica sentado vendo TV ou lendo diariamente? [ ][ ][ ][]
............... horas................. minutos(Por ex: 2 horas 30 minutos)
132. Quanto tempo vocé fica sentado no transporte(ou percursos de carro, onibus) diariamente?
................ horas................. minutos CICIC0]
(Por ex: 1 hora 45 minutos)
133. Quanto tempo em média vocé dormenos dias de semana? 0]
............... horas.............. minutos (Por ex: 6 horas 20 minutos)




134. Quanto tempo em média vocé dorme nos fins de semana? IO
............... horas................ minutos  (Por ex: 9 horas 40 minutos)
135. Em resumo, vocé se considera uma pessoa: [ [Marque sé uma resposta

() Muito ativa
() Medianamente ativa

() Pouco ativa
() Nada ativa

136. Agora algumas medidas— Marcar corretamente os valores obtidos, seguindo a técnica
previamente padronizada.
1. Pressdo arterial sistélicamm Hg): Primeira medicfo................ccevueeen.... 0]

Frequéncia cardiaca............ccceeeuvennn. HEN

Segunda medigao.............ocovvereverrennnn. 0]

Frequéncia cardiaca..........cccccceeuueenee HEN
Terceira medico..........o.ooveveeeveveverreennnn. 0]
Frequéncia cardiaca.........cccccceevueennneen. HEN
Média 2 altimas (PA) ...........c.cccoveeenneennn. HE RN
Média 2 dltimas (FC)..........c..cccoorvrrrrnnnne. NN
2. Pressdo Diastélica (mm Hg): Primeira medicao......cccceevveeevrciiieeennnneenn. IO

Segunda Medigao...........ocoovvevevevrererennnn. 0]
Terceira mediCao.......cuveeeeriveeeeenireeeennnee, IO
Média 2 Gltimas ............ccooveveereeeenn. HE RN

3.PesO (KQ).ooovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeennne, HE RN

4. Altura (CIM)...eevveeveveeeeeenennenneeenennnnnnns CICIC0]

5. Altura sentado (CM).....c.coveveverereeeeeennen. HE RN
6. IMC (calculado — KG/M?).......o.covvvvveereernennnn, O]
7. Cintura (CM)...veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 0]

8. Quadril (CM)...ooveveeeveeeeeeeeeeeee, 0]

9. Perimetro braquial (CM).........ccocvevevevevreenennne, L]
10. Prega tricipital (mMm)........ccoccveeevveeniieeneeennnne. L]
11. Prega subescapular.............cccocoeveveeeeevevennnnn, L]

Em observacoes, anotar tudo que possa parecer importante mesmo que nao perguntado ou
que entrevistado ache importante.



ANEXO A - TABELA COM VALORES DE REFERENCIA PARA O CALCULO DO INDICE INFLAMATORIO DA DIETA

Tabela 1. Valores do escore do efeito inflamatoério total, média e desvio-padrao da ingestao da populacao de referéncia para os 45
parametros alimentares do IID. Estudo de desenvolvimento do IID, Columbia, Carolina do Sul, EUA, 2011-2012.

Parametro alimentar Numero ponderado de Escore do efeito Média de ingestao diaria Desvio-padrao
artigos inflamatério total global (unidade/d)
Alcool (g) 417 0,278 13,98 3,72
Vitamina B12 (pg) 122 0,106 5,15 2,70
Vitamina B6 (mg) 227 -0,365 1,47 0,74
[-caroteno (ug) 401 -0,584 3718 1720
Cafeina (g) 209 -0,110 8,05 6,67
Carboidrato (g) 211 0,097 272,20 40,00
Colesterol (mg) 75 0,110 279,40 51,2
Energia (kcal) 245 0,180 2056 338,00
Eugenol (mg) 38 -0,140 0,01 0,08
Gordura Total (g) 443 0,298 71,40 19,40
Fibras (g) 261 -0,663 18,80 4,90
Acido Félico (pg) 217 -0,190 273,00 70,70
Alho (g) 277 -0,412 4,35 2,90
Gengibre (g) 182 -0,453 59,00 63,20
Ferro (mg) 619 0,032 13,35 3,71
Magnésio (mg) 351 -0,484 310,10 139,40
MUFA (g) 106 -0,009 27,00 6,10
Niacina (mg) 58 -0,246 25,90 11,77
Omega-3 (g) 2588 -0,436 1,06 1,06
Omega-6 (g) 924 -0,159 10,80 7,50
Cebola (g) 145 -0,301 35,90 18,40
Proteina (g) 102 0,021 79,40 13,90
PUFA (g) 4002 -0,337 13,88 3,76
Riboflavina (mg) 22 -0,068 1,70 0,79
Acafrao (g) 33 -0,140 0,37 1,78
Gordura saturada (g) 205 0,373 28,6 8,00
Selénio (ug) 372 -0,191 67,00 25,10

99
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Tiamina mg)
Gordura trans (g)
Carcuma (mg)
Vitamina A (RE)
Vitamina C (mg)
Vitamina D (pg)
Vitamina E (mg)
Zinco (mg)

Ch4 verde/preto (g)
Flavanéis (mg)
Flavones (mg)
Flavonois (mg)
Flavonones (mg)
Antocianidinas (mg)
Isoflavonas (mg)
Pimenta (g)
Orégano (mg)
Alecrim (mg)

65
125
814
663
733
996

1495
1036
735
521
318
887

65

69
484

78

24

-0,098
0,229
0,785
0,401
10,424
0,446
0,419
0,313
10,536
0,415
0,616
0,467
0,250
0,131
-0,593
0,131
0,102
0,013

1,70
3,15
533,90
983,90
118,20
6,26
8,73
9,84
1,69
95,80
1,55
17,70
11,70
18,05
1,20
10,00
0,33
1,00

0,66
3,75
754,30
518,60
43,46
2,21
1,49
2,19
1,53
85,90
0,07
6,79
3,82
21,14
0,20
7,07
0,99
15,00

Fonte: Shivappa et al. (2014)
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ANEXO B - NORMAS DE PUBLICACAO DO PERIODICO “BRITISH JOURNAL OF
NUTRITION”
Instructions for contributors

British Journal of Nutrition (BJN) is an international peer-reviewed journal that publishes
original papers and review articles in all branches of nutritional science. The journal welcomes

submission of manuscripts that in which the primary aim is to develop nutritional concepts.

GREEN OPEN ACCESS POLICY

The British Journal of Nutrition has generous options to enable sharing of published articles
through the Nutrition Society’s Green Open Access policy (Burdge et al. Br J Nutr. 2016
116(4):571-572): All material is freely available one year after publication.
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*The version that was accepted by the journal which has not been subjected to typesetting or other

modification by the publisher

**The fully typeset version that appears in the printed and online issues of the journal.

SUBMISSION
This journal uses ScholarOne Manuscripts for online submission and peer review. Complete

guidelines for preparing and submitting your manuscript to this journal are provided below.

SCOPE
BJN encompasses the full spectrum of nutritional science and submission of manuscripts
that report studies in the following areas is strongly encouraged: Epidemiology, dietary surveys,

nutritional requirements and behaviour, metabolic studies, body composition, energetics, appetite,
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obesity, ageing, endocrinology, immunology, neuroscience, microbiology, genetics, and molecular
and cell biology. The focus of all manuscripts submitted to the journal should be to increase
knowledge in nutritional science.

The articles published in BIN are expected to be directly relevant to human or animal
nutrition. Please ensure that studies which involve the following experimental designs should meet

the following criteria:

In vivo and in vitro models

Studies involving animal models of human nutrition and health or disease will only be
considered for publication if the amount of a nutrient or combination of nutrients used could
reasonably be expected to be achieved in the human population.

Studies involving in vitro models will be considered for publication if the amount of a
nutrient or combination of nutrients is demonstrated to be within the range that could reasonably be
expected to be encountered in vivo, and that the molecular form of the nutrient or nutrients is the

same as that to which the cell type used in the model would encounter in vivo.

Extracts

Studies involving extracts will be considered for publication if the source of starting
material is readily accessible to other researchers and that there are appropriate measures for quality
control of the starting material and extract. The method of extraction must be described in sufficient
detail for other researchers to replicate the experiment. Please ensure that the nutrient composition
of the extract is characterised fully and that appropriate measures are used to control the
composition of the extract between preparations. The amount of extract used should reasonably be
expected to be achievable in a human population (or in animals if they are the specific target of an
intervention).

Studies involving extracts in in vitro models will only be considered for publication if the
above guidelines for studies involving extracts are followed, and that the amount and molecular
form of the extract is the same as that which would be encountered by the cell type used in the

model in vivo.

Probiotics
Submission of experimental studies and reviews that focus primarily on the effects of

probiotics on nutrient absorption and/or metabolism only is encouraged.
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Coffee and caffeine

Studies of the effect of coffee consumption will be considered by the journal. Please ensure
that the amount of coffee is within the range consumed habitually and that the findings show that
any health or metabolic outcomes are due to nutritional effects. Studies on caffeine alone or that

involve intakes of coffee above those consumed habitually are discouraged.

Manuscripts reporting studies on the following topics are discouraged: Pilot studies; case
studies; papers on food technology, food science or food chemistry; studies of primarily local
interest; studies on herbs, spices or other flavouring agents, pharmaceutical agents or that compare
the effects of nutrients to those of medicines, traditional medicines, complementary medicines or
other substances that are considered to be primarily medicinal agents; studies in which a nutrient or
extract is not administered by the oral route (unless the specific aim of the study is to investigate
parenteral nutrition); studies using non-physiological amounts of nutrients (unless the specific aim

of the study is to investigate toxic effects); caffeine, food contaminants.

REVIEW PROCESS

BJN uses a single blind review process.

As part of the online submission process, authors are asked to affirm that the submission
represents original work that has not been published previously, and that it is not currently being
considered by another journal. Authors must also confirm that each author has seen and approved
the contents of the submitted manuscript. Finally, authors should confirm that permission for all
appropriate uses has been obtained from the copyright holder for any figures or other material not in
his/her copyright, and that the appropriate acknowledgement has been made to the original source.

At submission, authors are asked to nominate at least four potential referees who may then
be asked by the Editorial Board to help review the work. Manuscripts are normally reviewed by two
external peer reviewers and a member of the Editorial Board.

When substantial revisions are required to manuscripts after review, authors are normally
given the opportunity to do this once only; the need for any further changes should at most reflect
only minor issues. If a paper requiring revision is not resubmitted within 2 months, it may, on

resubmission, be deemed a new paper and the date of receipt altered accordingly.

PUBLISHING ETHICS

BIN considers all manuscripts on the strict condition that:
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e The manuscript is your own original work, and does not duplicate any other previously
published work;

e The manuscript has been submitted only to the journal - it is not under consideration or peer
review or accepted for publication or in press or published elsewhere;

e All listed authors know of and agree to the manuscript being submitted to the journal; and

e The manuscript contains nothing that is abusive, defamatory, fraudulent, illegal, libellous, or
obscene.

e The Journal adheres to the Committee on Publication Ethics (COPE) guidelines on research

and publications ethics.

Text taken directly or closely paraphrased from earlier published work that has not been
acknowledged or referenced will be considered plagiarism. Submitted manuscripts in which such
text is identified will be withdrawn from the editorial process. If a concern is raised about possible
plagiarism in an article submitted to or published in BJN, this will be investigated fully and dealt

with in accordance with the COPE guidelines.

ARTICLE TYPES
BJN publishes the following: Research Articles, Review Articles, Systematic Reviews, Horizons in
Nutritional Science, Workshop Reports, Invited Commentaries, Letters to the Editor, Obituaries,

and Editorials.

Research Articles, Reviews, Systematic Reviews, Horizons Articles, Letters to the Editor and
Workshop Reports should be submitted to http://mc.manuscriptcentral.com/bjn. Please contact the

Editorial Office onbjn.edoffice@cambridge.org regarding any other types of article.

Review Articles

BJN is willing to accept critical reviews that are designed to advance knowledge, policy and
practice in nutritional science. Current knowledge should be appropriately contextualised and
presented such that knowledge gaps and research needs can be characterised and prioritised, or so
that changes in policy and practice can be proposed along with suggestions as to how any changes
can be monitored. The purpose or objective of a review should be clearly expressed, perhaps as
question in the Introduction, and the review's conclusions should be congruent with the initial

objective or question. Reviews will be handled by specialist Reviews Editors. Please contact the
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Editorial Office with any queries regarding the submission of potential review articles. All reviews,

including systematic reviews and meta-analyses, should present the uncertainties and variabilities

associated with the papers and data being reviewed; in particular BJN cautions against uncritical

acceptance of definitions and non-specific global terminology, the advice of advisory bodies, and

reference ranges for example.

Reviews: These articles are written in a narrative style, and aim to critically evaluate a

specific topic in nutritional science.

Horizons in Nutritional Science: These are shorter than Review articles and aim to
critically evaluate recent novel developments that are likely to produce substantial advances
in nutritional science. These articles should be thought-provoking and possibly

controversial.

Systematic Reviews and meta-analyses: A systematic review or meta-analysis of
randomised trials and other evaluation studies must be accompanied by a completed
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement
checklist, a guideline to help authors report a systematic review and meta-analysis (see
British Medical Journal (2009) 339, b2535). Meta-analysis of observational studies must be
accompanied by a completed Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE) reporting checklist, indicating the page where each item is included (see JAMA
(2000) 283, 2008-2012). Manuscripts in these areas of review will not be sent for peer

review unless accompanied by the relevant completed checklist.

Letters to the Editor

Letters are invited that discuss, criticise or develop themes put forward in papers published

in BJN. They should not, however, be used as a means of publishing new work. Acceptance will be

at the discretion of the Editorial Board, and editorial changes may be required. Wherever possible,

letters from responding authors will be included in the same issue as the original article.

DETAILED MANUSCRIPT PREPARATION INSTRUCTIONS

Language



106

Papers submitted for publication must be written in English and should be as concise as
possible. We recommend that authors for whom English is not their first language have their
manuscript checked by someone whose first language is English before submission, to ensure that
submissions are judged at peer review exclusively on academic merit. Please see the Author
Language Services section below for more information.

Spelling should generally be that of the Concise Oxford Dictionary (1995), 9th ed. Oxford:
Clarendon Press. Authors are advised to consult a current issue in order to make themselves
familiar with BJN as to typographical and other conventions, layout of tables etc. Sufficient

information should be given to permit repetition of the published work by any competent reader of

BJIN.

Published examples of BJN article types can be found below:
e Research Article
e Review Article
e Horizons Article

e Letter to the Editor

Authorship

The Journal conforms to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMIJE)
definition of authorship, as described by P.C. Calder (Br J Nutr (2009) 101, 775). Authorship credit
should be based on:

e Substantial contributions to conception and design, data acquisition, analysis and/or
interpretation;
e Drafting the article or revising it critically for important intellectual content; and

e Final approval of the version to be published.

The contribution of individuals who were involved in the study but do not meet these

criteria should be described in the Acknowledgments section.

Ethical standards
The required standards for reporting studies involving humans and experimental animals are

detailed in an Editorial by G.C. Burdge (Br J Nutr (2014) 112).
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Experiments involving human subjects

The notice of contributors is drawn to the guidelines in the World Medical Association
(2000) Declaration of Helsinki: ethical principles for medical research involving human subjects,
with notes of clarification of 2002 and 2004
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/), the Guidelines on the Practice of Ethics
Committees Involved in Medical Research Involving Human Subjects (3rd ed., 1996; London: The
Royal College of Physicians) and the Guidelines for the ethical conduct of medical research
involving children, revised in 2000 by the Royal College of Paediatrics and Child Health: Ethics
Advisory Committee (Arch Dis Child (2000) 82, 177-182). Articles reporting randomised trials
must conform to the standards set by the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
consortium. A completed CONSORT Checklist (Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) consortium) must accompany manuscripts reporting randomised controlled trials.
Submissions that do not include this information will not be considered for review until a completed

CONSORT Checklist has been submitted and approved.

Required disclosures: A paper describing any experimental work on human subjects must include
the following statement in the Experimental Methods section: "This study was conducted according
to the guidelines laid down in the Declaration of Helsinki and all procedures involving human
subjects/patients were approved by the [insert name of the ethics committee; a specific ethics
number MUST be inserted]. Written [or Verbal] informed consent was obtained from all
subjects/patients. [Where verbal consent was obtained this must be followed by a statement such as:
Verbal consent was witnessed and formally recorded]." For clinical trials, the trial registry name,

registration identification number, and the URL for the registry should be included.

PLEASE NOTE: As a condition for publication, all randomised controlled trials that involve
human subjects submitted to BJN for review must be registered in a public trials registry. A clinical
trial 1s defined by the ICMJE (in accordance with the definition of the World Health Organisation)
as any research project that prospectively assigns human participants or groups of humans to one or
more health-related interventions to evaluate the effects on health outcomes. Registration
information must be provided at the time of submission, including the trial registry name,

registration identification number, and the URL for the registry.
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Experiments involving the use of other vertebrate animals

Papers that report studies involving vertebrate animals must conform to the 'ARRIVE
Guidelines for Reporting Animal Research' detailed in Kilkenny et al. (J Pharmacol Pharmacother
(2010) 1, 94-99) and summarised at www.nc3rs.org.uk. Authors MUST ensure that their manuscript
conforms to the checklist that is available from the nc3Rs website (the completed check list should
be uploaded as a separate document during submission of the manuscript). The attention of authors
is drawn particularly to the ARRIVE guidelines point 3b ('Explain how and why the animal species
and model being used can address the scientific objectives and, where appropriate, the study's
relevance to human biology', point 9c ("Welfare-related assessments and interventions that were
carried out prior to, during, or after the experiment') and point 17a ('Give details of all important
adverse events in each experimental group'). The Editors will not accept papers reporting work
carried out involving procedures that cause or are considered likely to cause distress or suffering
which would confound the outcomes of the experiments, or experiments that have not been

reviewed and approved by an animal experimentation ethics committee or regulatory organisation.

Required disclosures: Where a paper reports studies involving vertebrate animals, authors must
state in the Experimental Methods section the institutional and national guidelines for the care and
use of animals that were followed and that all experimental procedures involving animals were
approved by the [insert name of the ethics committee or other approving body; wherever possible

authors should also insert a specific ethics/approval number].

Manuscript Format

The requirements of BJN are in accordance with the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals produced by the ICMIJE.

Typescripts should be prepared with 1.5 line spacing and wide margins (2 cm), the preferred
font being Times New Roman size 12. At the ends of lines, words should not be hyphenated unless

hyphens are to be printed. Line numbering and page numbering are required.

Manuscripts should be organised as follows:

Cover letter

Papers should be accompanied by a cover letter including a brief summary of the work and a short

explanation of the novelty of the study and
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how it advances nutritional science. The text for the cover letter should be entered in the appropriate

box as part of the online submission process.

Title Page
The title page should include:

The title of the article;

Authors' names;

Name and address of department(s) and institution(s) to which the work should be attributed for
each author;

Name, mailing address, email address, telephone and fax numbers of the author responsible for
correspondence about the manuscript;

A shortened version of the title, not exceeding 45 characters (including letters and spaces) in length;
At least four keywords or phrases (each containing up to three words).

Authors' names should be given without titles or degrees and one forename may be given in full.
Identify each author's institution by a superscript number (e.g. A.B. Smith1) and list the institutions

underneath and after the final author.

Abstract

Each paper must open with an unstructured abstract of not more than 250 words. The abstract
should be a single paragraph of continuous text without subheadings outlining the aims of the work,
the experimental approach taken, the principal results (including effect size and the results of

statistical analysis) and the conclusions and their relevance to nutritional science.

Introduction
It is not necessary to introduce a paper with a full account of the relevant literature, but the
introduction should indicate briefly the nature of the question asked and the reasons for asking it. It

should be no longer than two manuscript pages.

Experimental methods
The methods section must include a subsection that describes the methods used for statistical
analysis (see the section on statistical analysis in the Appendix) and the sample size must be

justified by the results of appropriate calculations and related to the study outcomes.
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Justification of sample size: All manuscripts that report primary research must contain a statistical
justification of sample size that is stated explicitly in the Statistics sub-section of the Methods.
Manuscripts that do not contain this information will be returned to the authors for correction before
peer review. The amended versions will be treated as new submissions. The information required

must include, but not be restricted to, the following:-

e Hypothesised effect size with appropriate justification.

e A statement regarding statistical power (typically 80%) and the two-sided significance level
(typically 0.05).

e An explanation of how the statistical power was calculated.

e If sample size is determined by the feasibility of recruitment minimally detectable effect

sizes should be provided instead of power analysis.

The only exceptions are:

e Meta-analyses.

e Exploratory or secondary analysis of observational studies based on large sample sizes

e For studies involving humans subjects or experimental animals, the Methods section must
include a subsection that reports the appropriate ethical approvals for the study (see Ethical

Standards above).

All analytical procedures must be accompanied by a statement of within and between assay

precision.

Diets: The nutrient composition of diets used in studies published in BJN must be described in
detail, preferably in a table(s). Experimentally relevant differences in composition between diets are
essential. For instance, studies of fat nutrition should always include fatty acid compositions of all

diets.

PCR analysis: Where experiments involve measurement of mRNA including microarray analysis,
for analysis of individual genes, mRNA should be measured by quantitative RTPCR. A statement
about the quality and integrity of the RNA must be provided together with the results of
eletrophoretic analysis of the purity of the PCR products. Unless published elsewhere, full details of
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the oligonuceoltide primers and of the PCR protocol must be stated either in the text or in
Supplementary Material. The stability of reference genes used for normalisation of PCR data must
be reported for the experimental conditions described. Where possible, analysis of mRNA levels

should be accompanied by assessment of either protein levels or activities.

Microarray analysis: Studies involving microarray analysis of mRNA must conform to the
"Minimum Information about a Microarray Experiment" (MIAME) guidelines including deposition
of the raw data in an appropriate repository (the Access Code must be state din the Methods). All

microarray experiments must be accompanied by appropriate validation by quantitative RTPCR.

Results

These should be given as concisely as possible, using figures or tables as appropriate. Data

must not be duplicated in tables and figures.

Discussion

While it is generally desirable that the presentation of the results and the discussion of their
significance should be presented separately, there may be occasions when combining these sections
may be beneficial. Authors may also find that additional or alternative sections such as 'conclusions'

may be useful. The discussion should be no longer than five manuscript pages.
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separated by spaces or commas while those over 10 000 should have a space after the
thousand.
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significant". Where used, we ask authors to provide effect estimates with confidence
intervals and exact P values, and to refrain from the use of the term "significant" in either
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the Sterne J, Davey-Smith G. "Sifting the evidence - What's wrong with significance tests?"
BMJ 2001: 322:226-231. See also Wasserstein RL, Lazar NA. The ASA's statement on p-
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the 27 subinstitutions) or 'NCI at NIH” - see the full RIN-approved list of UK funding

agencies for details
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number ABX CDXXXXXX]’

Multiple grant numbers should be separated by a comma as follows: ‘[grant numbers ABX
CDXXXXXX, EFX GHXXXXXX]’

Agencies should be separated by a semi-colon (plus ‘and’ before the last funding agency)
Where individuals need to be specified for certain sources of funding the following text

should be added after the relevant agency or grant number 'to [author initials]'.

An example is given here: ‘This work was supported by the National Institutes of Health

[P50 CA098252 and CA118790 to R.B.S.R.] and the Alcohol & Education Research Council [HFY
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In order to meet your funding requirements authors are required to name their funding sources, or

state if there are none, during the submission process. For further information on this process or to

find out more about the CHORUS initiative please click here.

REFERENCES

Footnotes are not permitted in the main body of papers (they may only be used in tables and
figures). Instead, authors should provide a list of references.

References in Vancouver Style should be listed in the order they appear in the text and
numbered accordingly. These numbers should be inserted in the text in brackets whenever a
reference is cited.

The numbered list of references should appear at the end of the article and should consist of
the surnames and initials of all authors when six or less (when seven or more list just three
and add et al.), title of article, name of journal abbreviated according to Index Medicus style,

year, volume, first and last page numbers.

Example: Steck N, Junker C, Maessen M, Reisch T, Zwahlen M, Egger M. Suicide assisted by

right-to-die associations: a population based cohort study. Int J Epidemiol 2014; 431:614-622.

Titles of books should be followed by the place of publication, the publisher, and the year.
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Example: McMichael AJ. Planetary Overload: Global Environmental Change and the Health of

the Human Species. Cambridge: Cambridge University Press, 1993.

'"Unpublished Observations', 'Personal Communications' and submitted manuscripts may be
cited and should appear appropriately marked in the text, but not in the reference list.

Manuscripts in press may be cited in the references and details added on proof if possible.

TABLES

Tables should be submitted in editable Word or Excel format (not pdf).

Tables should be numbered consecutively in arabic numerals and should be kept separate
from the text.

Particular care should be taken to make tables self-explanatory with adequate headings and
footnotes.

The position of each table in the text should be indicated (Table 1 here)

FIGURES

Figures should be submitted in editable image formats (such as jpg or tiff, not pdf).
lustrations should be numbered and given suitable legends.

They should be kept separate from the text.

As standard figures appear in black and white in print, and in colour online. There is no
charge for this.

Authors will be expected to pay if they want their figures reproduced in colour in the print
version of the Journal (£350/figure).

Please state your preferred option (i.e. agreement to pay £350/figure for print and online
colour or preference for online-only colour with no charge) upon submission via the online
submission system.

Please ensure that the prepared electronic image files print at a legible size and are of a high
quality for publication (600dpi for line drawings; 300dpi for colour and half-tone artwork).
For useful information on preparing your figures for publication, please see

http://cpc.cadmus.com/da.
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ABBREVIATIONS/ACRONYMS
The use of acronyms should be kept to a minimum. Words to be abbreviated (acronyms)
should be spelled out in full the first time they appear in the text with the abbreviations in brackets.

Thereafter the abbreviation should be used.

APPENDICES
As a general rule, material of this nature should be incorporated in the text but separate

sections can be published after the main text.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

e Supplementary material that is not essential for inclusion in the full text of the manuscript,
but would nevertheless benefit the reader, can be made available by the publisher as online-
only content, linked to the online manuscript.

e The material should not be essential to understanding the conclusions of the paper.

e Such information might include more detailed methods, extended data sets/data analysis, or
additional figures (including colour).

e All text and figures must be provided in suitable electronic formats. Permitted formats: PDF
(.pdf), MS Word (.doc), HTML (.html), RTF (.rtf), MS Excel (.xIs), CSV, mp3, mpeg.

e Please provide short (2-4 word) titles for each individual file - these will be used to create
links to the files from the index page.

e All material to be considered as Supplementary Data must be submitted at the same time as
the main manuscript for peer review. It cannot be altered or replaced after the paper has
been accepted for publication.

e Please ensure that the Supplementary Material is referred to in the main manuscript where

necessary.

SPECIAL NOTES FOR STATISTICAL PAPERS

The correct preparation of statistical manuscripts is particularly important and the precise
nature and position of each symbol must be clear. In general, distinction should be made between:
capitals and small letters; ¢ ordinary and bold-faced letters; ¢ certain greek letters and similar roman

letters; * subscripts, superscripts and 'ordinary' symbols. Statistical symbols are automatically set in
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italics and need not be underlined except to prevent ambiguity, e.g. when an isolated letter, such as

a, occurs in the text. Symbols should not be used to start a sentence.

REPORTING GUIDELINES

Systematic Reviews and Meta-analyses

The IJE encourages authors of systematic reviews or meta-analyses of randomised trials and
other evaluation studies to follow the Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses ( PRISMA ) statement. For meta-analyses of observational studies we encourage authors
to follow the Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology ( MOOSE ) guidelines. The
study protocol, if there is one, should be submitted as a supporting document, clearly labelled 'for

reviewing purposes only'.

Observational Studies

For observational studies, including case control, cohort, and cross-sectional studies, the IJE
encourages authors to follow the STrengthening the Reporting of OBservational studies in
Epidemiology ( STROBE ) statement. Where such studies include routinely collected health data
the IJE encourages authors to follow the REporting of studies Conducted using Observational
Routinely-collected health Data ( RECORD ) statement. Full details of all reporting guidelines are
available via the EQUATOR web site (http://equator-network.org).
COPY EDITING

All accepted manuscripts are subject to copy editing.

PROOFS

The corresponding author will receive a pdf proof of the article. Proof correction must not
be used as an opportunity to revise the paper. Any essential changes should take up the same
amount of space if possible. Alterations, other than corrections of printer's errors, are expensive and
may be charged to authors. Corrections should be returned within in 3 days to guarantee inclusion.

It is particularly important to check reference and author lists at the proof stage, as this is the
final opportunity to catch errors prior to publication. Any errors that are not identified at the proof
stage are very difficult to correct subsequently, particularly in third-party databases, such as

PubMed.
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The Editors reserve the right to make minor grammatical and other changes at any stage
before publication. These are sometimes necessary to make the paper conform to the general style

of the Journal.

SPECIAL SERIES

Cohort Profiles

The Journals Cohort Profile series is open to all cohort studies which have completed
baseline data collection so that some results in addition to baseline descriptive statistics can be
presented in the profile. It includes open and closed cohort and cohort consortia. Full instructions to

authors can be found here

Cohort Profile Updates
Authors wishing to update Cohort Profiles already published in the IJE should click here

Data Resource Profiles

This series covers any dataset of use to epidemiologists that falls outside the rubric of a
cohort study. Typical examples include the Human Mortality Database and the Indian National
Family Health Survey Study. Large randomised controlled trials and clinical case series with long-
term follow-up will also generally be considered data resources rather than cohorts. Full

instructions to authors can be found here

1JE Software Application Profile (SAP)

The purpose of IJE’s Software Application Profile (SAP) Series is to present practical and
current software applications for use by the epidemiological research community. Each profile
should adequately describe the motivation and use of the software application, thus enabling the
reader to ascertain whether the application is suitable for their research goals.

IJE will consider the following software applications: desktop applications, web browser-
based applications or services, server or command line applications, and plugins.

The software must be non-trivial and require limited effort to install. Software must be
freely available to non-commercial users, and must be made available for a full 3 years following
publication. Web browser-based applications or services must not require user registration.
Software should run under a variety of conditions and, if applicable, must be compatible with

multiple operating systems or hardware architectures.
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General Requirements
Word count of 1500 — 2000 words. Maximum of 2 display items (figures or tables).
Please avoid overly technical jargon within the abstract, introduction, example usage case, and

discussion or conclusion.

Software Application Profile Format

Each profile is required to follow a similar format, using the following subheadings:

Title: Should include the name of the software application, and concisely describe its use.

Abstract: Maximum of 150 words. Concisely describe the motivation, implementation, and general

features of the software application.

Availability: Briefly state availability of the software application, such as website URL, as well as

software license.

Introduction: In addition to a concise introduction, please provide motivation for development of

the software, as well as its context relative to previously existing software of similar use.

Implementation: Concisely describe how the software is designed and implemented, such as its
main modules and how they interact as well as programming languages, application program

interfaces, or software libraries, used.

Usage: An example usage case, showcasing a real-world scenario and substantial functionality
should also be provided. If needed a display items can be used to accompany the example usage

case.

Conclusion or Discussion: In addition to a general discussion or conclusions, discuss limitations or

future development of the software application.

Health and Demographic Surveillance System Profiles
The Journal's Health and Demographic Surveillance System (HDSS) Profile series aims to

provide up-to-date details of HDSS sites across the world. It is open to all HDSS sites which have
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completed baseline data collection so that some results in addition to baseline descriptive statistics
can be presented in the profile. The profile must describe an HDSS for which access is available to

some data. Advice to authors of papers for the HDSS Profiles can be found here

The Education Corner
The purpose of this series is to provide easily accessible concise updates and reviews of
epidemiologic concepts and methods suitable for educational use. Advice to authors of papers for

the Education Corner can be found here

Photo Essays
Photo essays usually include 10-15 photographs with 200-500 words of text on a topic that
relates to health and well-being. The definition can be broad and essays that examine the wider
political, social, and environmental determinants of health are welcome.
e Photos should be high resolution.
e Photos will be reproduced free of charge in colour in the online version, and in black &
white in the print version of the Journal.
e Authors/photographers must be able to provide Oxford University Press with permission to
reproduce all the images they use.
e Authors/photographers retain the right to reproduce the photographs included in their photo
essays.
e Photo essays must be submitted via ScholarOne, the Journal’s online submission system as
above.
e Please indicate in the cover letter if your submission is intended for a special series or

competition.

LETTERS AND RESPONSES

Letters and responses to commentaries and other material in the Journal are encouraged. The
lead authors of responses are responsible for contacting all authors of the original paper to ascertain
whether they wish to be included in the reply. Letters and responses can be submitted via

ScholarOne, the Journal’s online manuscript submission system.

OPEN ACCESS
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IJE authors have the option to publish their paper under the Oxford Open initiative;
whereby, for a charge, their paper will be made freely available online immediately upon
publication. After your manuscript is accepted the corresponding author will be required to accept a
mandatory licence to publish agreement. As part of the licensing process you will be asked to
indicate whether or not you wish to pay for open access. If you do not select the open access option,

your paper will be published with standard subscription-based access and you will not be charged.

Oxford Open articles are published under Creative Commons licences. RCUK/Wellcome Trust
funded authors publishing in IJE can use the Creative Commons Attribution licence (CC-BY) for
their articles.
All other authors may use the following Creative Commons licences:
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