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RESUMO

Objetivos: O objetivo da tese € investigar a associagdo entre o consumo de alimentos
ultraprocessados e a incidéncia de sindrome metabdlica e diabetes tipo 2 no Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil).

Metodos: Partiu-se da linha de base do estudo de coorte ELSA-Brasil, que arrolou 15105
funcionarios de instituicdes publicas de ensino/pesquisa em seis capitais brasileiras, com idades
de 35 a 74 anos, entre agosto de 2008 e dezembro de 2010. Novas ondas de exames e entrevistas
foram realizadas entre 2012 a 2014 e 2017 a 2019. Para a amostra analitica foram excluidos os
participantes que foram a 6bito ou que ndo retornaram para as ondas. Foram excluidos ainda
aqueles com dados faltantes, ou com consumo energético diario <600 ou >6000 kcal. Para
investigar os casos novos de sindrome metabdlica e de diabetes tipo 2 foram excluidos também
aqueles que apresentavam o desfecho especifico na linha de base. Além disso, para analises
referentes ao diabetes foram excluidos também os que fizeram cirurgia bariatrica entre as ondas.
O consumo de alimentos ou bebidas ultraprocessados (em incrementos de 150 gramas/dia e em
quartis de gramas/dia) baseou-se em questionario de frequéncia alimentar. A sindrome
metabolica foi definida pela presenca de pelo menos trés de cinco critérios: glicemia de jejum
elevada, triglicerideos elevados, colesterol HDL baixo, pressdo arterial elevada e obesidade
abdominal. O diabetes foi definido pelo relato de diagndstico prévio (auto-relato ou uso de
medicamentos para diabetes) ou por exames laboratoriais alterados durante as visitas. Casos
incidentes foram definidos como casos novos detectados nas ondas ou, para a incidéncia de
diabetes, também os detectados em duas entrevistas anuais de seguimento apos a Gltima visita
ao centro de pesquisa. Modelos de regressao de Poisson robusta foram empregados para estimar
os riscos relativos (RR) e seus intervalos de confianca de 95% (1C95%).

Resultados: Para o desfecho sindrome metabdlica, dos 8065 participantes analisados, 59%
eram mulheres, 59% tinham ensino superior completo, a média de idade era de 49 anos e a
mediana do consumo de ultraprocessados de 366g/d. ApoOs oito anos de seguimento,
detectaram-se 2508 (31%) casos incidentes de sindrome metabdlica. Em regressao de Poisson
robusta, ajustada para idade, sexo, centro, raga/cor, renda, escolaridade, tabagismo, atividade
fisica, alcool, ingestdo energética e indice de massa corporal, um incremento de 150g/d no
consumo de ultraprocessados associou-se com um aumento de 4% no risco de desenvolvimento
de sindrome metabolica (RR=1,04; 1C95% 1,02-1,06). Aqueles no quarto quartil de consumo

(>552 g/d), comparados aos do primeiro quartil (< 234 g/d), mostraram um risco 19% maior



11

(RR=1,19; 1C95% 1,07-1,32). Para o desfecho diabetes, dos 10202 participantes analisados,
57% eram mulheres, 55% eram brancos, a idade média era de 51 anos e a média do consumo
de ultraprocessados de 440 g/d. Detectaram-se 1799 (18%) casos incidentes de diabetes. Em
regressao de Poisson robusta, com ajuste para idade, sexo, centro, raca/cor, renda, escolaridade,
historia familiar, ingestdo energética, tabagismo, atividade fisica, alcool, hipertenséo, carne
vermelha, gorduras saturadas, agUcar, fibras, indice de massa corporal e cintura, um incremento
de 150 g/d no consumo de ultraprocessados indicou 5% maior risco de diabetes (RR=1,05;
1C95% 1,02-1,08). Participantes do quarto quartil (> 566 g/d) de consumo de ultraprocessados,
comparados aos do primeiro quartil (< 236 g/d), mostraram um risco 22% maior (RR=1,22;
IC95% 1,06-1,40). A adicdo de ganho de peso no modelo, um potencial mediador da
associagdo, nao alterou os resultados.

Conclusao: O consumo de ultraprocessados estd associado a maior incidéncia de sindrome
metabdlica e de diabetes tipo 2, com implica¢fes para prevencdo e manejo destas condigdes.
Palavras-chave: Ultraprocessados; Sindrome Metabdlica; Diabetes Tipo 2.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this thesis is to investigate the association between consumption of
ultra-processed foods (UPFs) and the incidence of metabolic syndrome and type 2 diabetes in
the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (‘Estudo Longitudinal de Saude do Adulto’,
ELSA-Brasil).

Methods: From 2008 to 2010, 15105 adults, aged 35 to 74 years, employees of public
education/research institutions in six Brazilian capital cities were enrolled in ELSA-Brasil. New
interviews and examinations were carried out between 2012 and 2014 and between 2017 and
2019. Participants who died or were lost to follow-up, those with the condition at baseline or
with missing data not permitting its determination, or with daily energy consumption <600 or
>6000 kcal were excluded. For the outcome of type 2 diabetes, those who underwent bariatric
surgery between visits were also excluded. Consumption of ultra-processed foods or drinks (in
increments of 150 grams/day and in quartiles of grams/day) was based on a food frequency
questionnaire. The metabolic syndrome was defined by the presence of at least three of five
criteria: high fasting glucose, high triglycerides, low HDL cholesterol, high blood pressure, and
abdominal obesity. Diabetes was defined by its ascertainment in one of the visits by self-report,
use of medication or laboratory tests, or in the annual follow-up interview (on two occasions
after the last clinic visit).

Results: For the metabolic syndrome analyses, of the 8065 participants investigated, 59% were
women, 59% had completed higher education, mean age was 49 years and median UPF
consumption 366g/d. After eight years of follow-up, there were 2508 (31%) incident cases of
metabolic syndrome. In robust Poisson regression adjusted for age, sex, center, race/color,
income, education, smoking, physical activity, alcohol, energy intake and body mass index
(BMI), an increase of 150g/d in UPF consumption was associated with a 4% increase risk of
developing metabolic syndrome (RR=1.04; 95%CI 1.02-1.06). Those in the fourth quartile of
consumption (>552 g/d), when compared to the first quartile (< 234 g/d), had a 19% increased
risk (RR=1.19; 95%CI 1.07-1.32). For the type 2 diabetes analyses of the 10202 participants
investigated, 57% were women, 55% were white, mean age was 51 years and mean UPF
consumption 440 g/d. There were 1799 (18%) incident cases of type 2 diabetes. In robust
Poisson regression with adjustment for age, sex, center, race/color, income, education, family
history, energy intake, smoking, physical activity, alcohol, hypertension, red meat, saturated
fats, sugar, fiber, BMI and waist circumference, UPF consumption predicted higher risk of
incident diabetes (RR 1.05; 95%CI 1.02-1.08), for an increment of 150 g/d. When expressed in
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quartiles, UPF consumption in the fourth quartile (> 566 g/d), compared to the first quartile (<
236 g/d), was associated with a 22% greater risk (RR 1.22; 95% CI 1.06-1.40). The addition of
weight gain as a potential mediator did not alter the associations.

Conclusion: The consumption of ultra-processed foods predicts a greater incidence of
metabolic syndrome and type 2 diabetes, with implications for strategies for the prevention and
management of these conditions.

Keywords: Ultra-processed; Metabolic syndrome; Type 2 diabetes.
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APRESENTACAO

Esta é a tese de doutorado intitulada "O consumo de alimentos ultraprocessados e a
incidéncia de sindrome metabolica e de diabetes tipo 2 em adultos — Estudo Longitudinal de
Salde do Adulto (ELSA-Brasil)", a ser submetida ao Programa de Po6s-Graduagdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em abril de 2022 para
aprovagéo.

A tese é distribuida em quatro partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos

2. Métodos

3. Artigos

4. Conclusdes e Consideracdes Finais

Artigo 1: "Consumo de alimentos ultraprocessados e a incidéncia de sindrome

metabolica no Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil)"

Artigo 2: "Consumo de alimentos ultraprocessados e a incidéncia de diabetes tipo 2 no

Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil)"

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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1. INTRODUCAO

Avancos tecnologicos da industria de alimentos propiciaram maior palatabilidade e vida
atil aos alimentos e bebidas, métodos mais eficientes para a producédo, reducdo de custos e
melhorias na seguranca alimentar. Desde a revolucdo industrial, mais de 4000 ingredientes
foram criados e introduzidos no processamento alimentar, alguns de forma intencional e outros
ndo. Os novos ingredientes foram desenvolvidos com o intuito de melhorar a producdo dos
alimentos e ndo a nutricdo (Simmons et al. 2014).

A importancia dos tipos de processamento industrial utilizados na producdo dos
alimentos e o seu potencial efeito na saude humana tém sido subestimados, especialmente o
efeito dos ingredientes e das técnicas desenvolvidos pela ciéncia de alimentos. De certa forma,
é possivel compreender a razdo. Quando as primeiras recomendacfes nutricionais foram
criadas, na época da Segunda Guerra Mundial, os alimentos eram combinados, cozinhados e
consumidos como refei¢bes. J& na segunda metade do século, surgiu a oferta de produtos
embalados, prontos para o consumo e fast foods, que rapidamente se difundiu nos paises de alta
renda (Monteiro et al. 2016; Murphy et al. 2016). A partir de 1980, os paises de baixa e média
renda também passaram a ter seu abastecimento de alimentos dominado por produtos
industriais, 0 que, por consequéncia, acabou por reduzir a oferta e o consumo de alimentos
frescos, in natura e preparados no momento do consumo (Monteiro et al. 2016). Em tal sistema
alimentar, os alimentos e produtos alimenticios tornaram-se commodities produzidas e
comercializadas em um mercado que se expandiu de uma base local para uma escala global
(World Health Organization 2003).

Alimentos ultraprocessados — formulacdes de ingredientes que resultam de processos
fisicos, quimicos e bioldgicos, de producdo industrial, e sem equivaléncia nos processos
domésticos (Monteiro et al. 2019) — sdo consumidos de forma elevada em paises como Estados
Unidos, Canada e Reino Unido, com uma contribuicdo energética que ultrapassa os 50% das
calorias totais da alimentacdo. Em paises de média renda, como o Brasil, esse percentual €
menor, alcangando entre um quinto e um terco do que é consumido (Martins et al. 2013a;
Moubarac et al. 2013, 2014; Martinez Steele et al. 2016).

Nas ultimas decadas, essas mudangas nos padrbes de alimentacdo e no estilo de vida,
que ocorreram como consequéncia da industrializacdo, urbanizacdo, desenvolvimento
econdmico e globalizacdo, tem se acelerado, especialmente em paises de baixa e média renda
(Popkin 2002; World Health Organization 2003). No mesmo periodo, as taxas de obesidade e

diabetes aumentaram rapidamente. E reconhecido que a epidemia de doencas cronicas nio
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transmissiveis (DCNT) — incluindo obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares, e alguns
tipos de cancer — tem como causas importantes 0 consumo exacerbado de alimentos
processados e o sedentarismo (World Health Organization 2003; World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research 2018).

As DCNT, que podem ser prevenidas, foram responsaveis por 73% das mortes no
mundo em 2017. Desde a década de 90, observa-se um aumento constante no nimero total de
obitos decorrentes das doengas cronicas, guiado principalmente pelo envelhecimento e
crescimento populacionais (Roth et al. 2018). Fatores de risco comportamentais, como a
inatividade fisica, o tabagismo e o elevado consumo de alcool, e cardiometabolicos, como a
pressao arterial e o colesterol sanguineo elevados, estdo associados ao seu desenvolvimento.
Fatores nutricionais também sdo importantes determinantes modificaveis de tais doencas, com
fortes efeitos, tanto positivos quanto negativos, na saiude ao longo da vida (World Health
Organization 2003).

Globalmente, a estimativa do nimero de adultos com diabetes mais do que triplicou de
2000 a 2021, alcancando 537 milhdes de pessoas. As projecoes para 2045 sao de 783 milhdes
de casos, 0 que representa cerca de 12% da populacdo mundial (International Diabetes
Federation 2021). Néo estdo disponiveis dados globais sobre a sindrome metabdlica (SM) como
temos para o diabetes tipo 2 (DM2), mas existem estimativas de que a condicéo seja trés vezes
mais comum do que o diabetes, e que sua prevaléncia mundial seja de um quarto da populacédo
(Saklayen 2018). Nos Estados Unidos, por exemplo, em 2016, a prevaléncia foi estimada em
35% (Hirode and Wong 2020). A SM tem como principais consequéncias justamente o DM2 e
as doencas cardiovasculares (James et al. 2018).

Estudos observacionais nos Gltimos anos mostram uma associacdo positiva entre o
consumo de alimentos ultraprocessados e a incidéncia de DCNTs e seus fatores, mais
especificamente, com ganho de peso, diabetes e cancer. No contexto brasileiro, ndo existem
estudos longitudinais sobre o assunto, e no contexto internacional, sdo escassos 0s estudos
realizados em paises de baixa e média renda. Para contribuir para essa tematica, neste trabalho
enfocamos na relacdo entre o consumo de alimentos ultraprocessados e dois desfechos

metabolicos, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ULTRAPROCESSADOS

2.1.1 Caracterizacao

Baseando-se na ideia de que a maioria dos alimentos que comemos hoje em dia séo
processados em algum nivel, e que apenas dividi-los em processados e ndo processados seria
simplista, foi criada a classificagdo NOVA. Desenvolvida por Monteiro e colaboradores em
2010, e atualizada em 2016 (Monteiro et al. 2010, 2016), a classificacdo categoriza os alimentos
e produtos alimenticios em quatro grupos, de acordo com o propdsito e a extensdo de seu
processamento industrial. NOVA ndo é um acrénimo, € apenas o nome dado a classificacéo,
que fundamenta as recomendacdes do mais recente Guia Alimentar para a Populagéo Brasileira
(Brasil 2014).

Na classificagdo NOVA, considera-se todo o processamento industrial de alimentos,
desde aquele que ocorre apos a separacdo do alimento da natureza e até antes de sua utilizagédo
em preparacgdes culinarias ou consumo, incluindo processos fisicos, bioldgicos e quimicos. Ndo
sdo considerados os procedimentos empregados em preparacdes culinarias de alimentos, como,
0 descarte de partes ndo comestiveis, fracionamento, cozimento, tempero e combinagdo com
outros alimentos (Monteiro et al. 2016).

O Quadro 1 foi adaptado de Monteiro et al. (2016), e descreve 0s processos industriais
e seu propdsito, além de exemplos de alimentos de cada um dos quatro grupos alimentares da
NOVA:

Quadro 1. Classificacdo NOVA dos alimentos conforme o grau e o propdsito de seu

processamento industrial, adaptado de Monteiro et al., 2016.

Grupo 1 — Alimentos in natura ou minimamente processados
Incluem partes comestiveis das plantas (sementes, frutos, folhas, caules e raizes) ou de animais (musculos,

visceras, ovos e leite), cogumelos, algas e agua.

Processos: remogdo de partes ndo comestiveis ou indesejadas dos alimentos, desidratacdo, secagem,
trituracdo, moagem, fracionamento, torra, coccdo em agua, refrigeragcdo, congelamento,
acondicionamento em embalagens, empacotamento a vacuo, pasteurizagdo, fermentacdo nao alcodlica e
processos que nao envolvam a adicdo de ingredientes culinarios (grupo 2) ao alimento fresco.

Proposito do processamento: realizar preparacdes culinarias e aumentar a durabilidade dos alimentos.
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Exemplos de alimentos: arroz branco, integral ou parboilizado, a granel ou embalado; milho em gréo ou
na espiga, gréos de trigo e de outros cereais; feijoes, lentilhas, grdo de bico e outras leguminosas; legumes,
verduras, frutas, batata, mandioca e outras raizes e tubérculos in natura ou embalados, fracionados,
refrigerados ou congelados; cogumelos frescos ou secos; frutas secas, sucos de frutas e sucos de frutas
pasteurizados e sem adicdo de acglUcar ou outras substancias; castanhas, nozes, amendoim e outras
oleaginosas sem sal ou aculcar; cravo, canela, e outras especiarias e ervas frescas ou secas; farinhas de
mandioca, de milho ou de trigo e macarrdo ou massas frescas ou secas feitas com essas farinhas e agua;
carnes de boi, de porco, de aves e de peixes frescos, resfriados ou congelados; frutos do mar, resfriados
ou congelados; leite pasteurizado ou em p6; iogurtes sem adigao de aglcar ou outras substancias; ovos;

ché, café e gua potavel.

Grupo 2 - Ingredientes culinarios processados
S8o substancias extraidas de alimentos do grupo 1 ou da natureza, e consumidas como parte de

preparac@es culinarias.

Processos: prensagem, moagem, pulverizacdo, secagem e refino.

Propoésito do processamento: criacdo de produtos para temperar e cozinhar alimentos do grupo 1,
realizando preparac@es culinarias.

Exemplos: sal de cozinha; acglcar, melado e rapadura extraidos da cana de aglcar ou da beterraba; mel
extraido de favos de colmeias; 6leos e gorduras extraidos de alimentos de origem vegetal ou animal
(como, por exemplo, dleo de soja, azeite de oliva, manteiga e banha); amido extraido do milho ou de outra

planta.

Grupo 3 — Alimentos processados
Sdo os produtos fabricados com um alimento do grupo 1 adicionado de ingredientes do grupo 2; em geral,

tem dois ou trés ingredientes.

Processos: métodos de preservagao e coccdo e, para queijos e paes, a fermentacdo néo alcodlica.
Proposito do processamento: aumentar a vida Gtil dos alimentos ou alterar seu sabor.
Exemplos: hortalicas, cereais ou leguminosas em conserva; frutas em calda; oleaginosas adicionadas de

sal ou aglcar; carnes salgadas; peixes conservados em 6leo ou agua e sal; queijos e pées.

Grupo 4 — Alimentos ultraprocessados

Sdo formulagdes industriais criadas a partir de substancias extraidas de alimentos ou derivadas de
constituintes de alimentos e de aditivos que imitam o sabor, a cor, 0 aroma, a textura e demais
caracteristicas sensoriais dos alimentos, ou ocultam caracteristicas indesejaveis no produto. Em geral, sdo
feitos com cinco ou mais ingredientes.

Algumas substancias encontradas em alimentos ultraprocessados sdo caseina, lactose, soro de leite e

glaten, e derivadas do processamento adicional de constituintes de alimentos do grupo 1, como éleos




19

hidrogenados ou interesterificados, hidrolisados proteicos, isolado proteico de soja, maltodextrina, agticar
invertido e xarope de milho com alto contetido de frutose.

Classes de aditivos encontrados em ultraprocessados incluem corantes, estabilizantes de cor,
aromatizantes, intensificadores de aromas, saborizantes, realcadores de sabor, edulcorantes artificiais,
agentes de carbonatacdo, agentes de firmeza, agentes de massa, antiaglomerantes, espumantes,

antiespumantes, glaceantes, emulsificantes, sequestrantes e umectantes.

Processos: podem nédo possuir equivalentes nos processos domésticos, como, por exemplo, extruséo,
moldagem e pré-processamento por fritura.

Proposito do processamento: criagcdo de produtos industriais prontos para o consumo.

Exemplos: refrigerantes e p6s para refrescos; salgadinhos de pacote e snacks; sorvetes, chocolates, balas
e guloseimas em geral; paes de forma, de hot-dog ou de hamburguer; pédes doces, biscoitos, bolos e
misturas para bolos; cereais matinais e barras de cereal; bebidas energéticas, achocolatados e bebidas com
sabor de frutas; caldos liofilizados com sabor de carne, de frango ou de legumes; maioneses e outros
molhos prontos; formulas infantis e de seguimento e outros produtos para bebés; produtos liofilizados
para emagrecer e substitutos de refeicdes; produtos congelados prontos para aquecer como tortas, pratos
de massa e pizzas pré-preparadas; extratos de carne de frango ou de peixe empanados do tipo nuggets,
salsicha, hamburguer e outros produtos de carne reconstituida, e sopas, macarrdo e sobremesas
instantaneos. Também sdo classificados no grupo 4 produtos compostos apenas por alimentos do grupo
1 ou do grupo 3 quando contiverem aditivos com fungdo de modificar cor, odor, sabor ou textura, por

exemplo, iogurte natural com edulcorante artificial e pdes com emulsificantes.

2.1.2 Consumo de ultraprocessados no Brasil e no Mundo

A Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) indica que, entre 2000 e 2013, as
vendas de alimentos e de bebidas ultraprocessados aumentaram 43,7% globalmente, com
variacdo entre as regides geograficas. Em 2000, o maior volume de vendas ocorria na América
do Norte (31,4% do volume de vendas mundiais), seguido por Asia e Pacifico (19,5%), Europa
Ocidental (19,3%) e Ameérica Latina (16,3%). Até 2013, houve tendéncia de crescimento
acentuado em todas as regides, com excecdo da América do Norte. A Asia e o Pacifico Asiatico,
por exemplo, aumentaram suas vendas em 114,9%, assumindo a lideranga das vendas mundiais.
Durante 0 mesmo periodo, as vendas na América Latina aumentaram em quase 50% (Moubarac
et al. 2015).

De acordo com a Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF) realizada no Brasil, a
contribuicdo dos alimentos ultraprocessados para a alimentagdo domiciliar tém apresentado

aumento nas Ultimas trés décadas, desde 1980, acompanhado por uma concomitante reducéo na
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contribuicdo dos alimentos ndo processados ou minimamente processados e de ingredientes
culinérios processados (Martins et al. 2013b). Conforme resultados das ultimas POFs para
alimentos adquiridos para consumo no domicilio, a participacao relativa dos ultraprocessados
no total de calorias evoluiu de 12,6% em 2002/2003, para 16,0% em 2008/2009 e para 18,4%
em 2017/2018. No mesmo periodo, houve declinio na participacdo dos alimentos in natura, ou
minimamente processados de 53,3% em 2002/2003, para 50,4% em 2008/2009, e para 49,5%
em 2017/2018. Esses dados refletem a disponibilidade domiciliar e ndo o consumo individual,
e ndo contabilizam as aquisicdes de alimentos ocorridas fora do domicilio, que foi estimada em
32,8% das despesas com alimentacdo (IBGE 2020c).

Na ultima pesquisa da POF (2017/2018), a participacdo dos ultraprocessados na
alimentacdo brasileira, apresentou caracteristicas similares aos anos anteriores, sendo mais
elevada nas areas urbanas do que nas rurais, nas regides Sul e Sudeste, e nos mais altos quintis
de renda. Os itens alimentares com maior contribuicdo para o total cal6rico foram frios e
embutidos (2,5% das calorias totais adquiridas), biscoitos doces (2,1%), biscoitos salgados
(1,8%), margarina (1,8%), bolos e tortas doces (1,5%) e pées industrializados (1,3%) (IBGE
2020c).

Apesar de a contribuicdo caldrica dos ultraprocessados ainda ser mais elevada nos
domicilios de mais alta renda (24,7% no quinto quintil vs 12,5% no primeiro), houve
crescimento em todos 0s estratos socioeconémicos, e o crescimento relativo de 2002/2003 para
2017/2018 foi maior nos de mais baixa renda (crescimento de 19,4% para 24,7% no quinto
quintil versus crescimento de 7,7% para 12,5% no primeiro quintil) (IBGE 2020c).

Em 2017/2018 também foi realizada, em subamostra da POF, a anélise de consumo
alimentar individual, com aplicacdo de recordatorios alimentares de 24 horas. Essa abordagem,
ao contrario da pesquisa feita com aquisi¢c6es domiciliares de alimentos descrita anteriormente,
reflete a ingestdo de alimentos e bebidas pelas pessoas e ainda considera o consumo fora do
domicilio. A participacgdo relativa de ultraprocessados no total de calorias determinadas pelo
consumo alimentar pessoal foi de 19,7%, sendo superior nas mulheres (19,1% para homens e
20,3% para as mulheres) e nos mais jovens (26,7% para adolescentes, 19,5% para adultos e
15,1% para idosos). Para os alimentos in natura ou minimamente processados a participacao
foi de 53,4%, superior nos homens (54,1% para homens e 52,8% para mulheres) e nos mais
velhos (49,2% para adolescentes, 53,4% para adultos e 56,9% para idosos) (IBGE 2020a).

Na pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por
Inquérito Telefonico (VIGITEL) séo aplicados recordatorios alimentares. Conforme os dados

de 2019, a frequéncia do consumo de cinco ou mais grupos de ultraprocessados no dia anterior
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a entrevista foi de 18,2% (1C95% 17,4% — 19,0%), sendo mais elevada entre homens (21,8%)
do que entre mulheres (15,1%). Em ambos os sexos, a tendéncia foi de declinio da frequéncia
com a idade (29,3% na faixa etaria mais jovem, de 18 a 24 anos de idade, e 8% na faixa mais
velha, de 65 anos ou mais) (Ministério da Saude 2020).

A tendéncia de aumento no consumo ou na contribuicdo energética dos ultraprocessados
também é documentada em outros paises, alcancando mais da metade do que é consumido em
paises de alta renda e entre um quinto e um terco do que € consumido em paises de média renda.
Na Suécia, foi registrado aumento no consumo de 142% na comparacao entre 0s anos de 1960
e 2010 (Juul and Hemmingsson 2015). No Canadé, a contribui¢do dos ultraprocessados em
relacdo ao total de disponibilidade energética domiciliar, aumentou de 24,4% em 1938 para
54,9% em 2001 (Moubarac et al. 2014) e, na Espanha, quase triplicou, aumentando de 11,0%
para 31,7% entre 1990 e 2010 (Latasa et al. 2017). Na Noruega, os ultraprocessados
contribuiram com 48,8% do total de calorias das despesas com alimentos e com 58,2% do total
de calorias dos alimentos adquiridos em 2013 (Solberg et al. 2015). No México, foi registrado
aumento na contribuicdo caldrica dos ultraprocessados em relacdo as aquisi¢cdes domiciliares,
de 10,5% para 23,1% entre os anos de 1984 e 2016 (Marron-Ponce et al. 2019). No Reino
Unido, os produtos prontos para o consumo — o que inclui processados e ultraprocessados —,
tém participacdo energética diaria de 63,4% do total de calorias domiciliares (Moubarac et al.
2013). Nos Estados Unidos, de acordo com o estudo transversal National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 2009/2010, os ultraprocessados contribuiram com 57,9% do
total de calorias consumidas (Martinez Steele et al. 2016).

2.1.3 Componentes desfavoraveis a saude

Os ultraprocessados sdo produtos ricos em energia, gordura (saturada e trans), acucar e
sodio, e com baixas quantidades de fibras, proteinas, vitaminas e minerais, quando comparados
a alimentos ndo processados (Louzada et al. 2015a). Estudos experimentais indicam que esses
produtos induzem a elevadas respostas glicémicas e tém baixo potencial de saciar (Fardet 2016).
Além de sua pobre qualidade nutricional, existem outras caracteristicas dos alimentos
ultraprocessados, mais relacionadas ao processamento industrial, que podem estar associadas a
desfechos desfavoraveis em saude (Bhattacharyya et al. 2012; Suez et al. 2014; Chassaing et
al. 2015a; Azad et al. 2017).

O aperfeicoamento da tecnologia da industria de alimentos permitiu melhorias na

seguranca alimentar, com reducdo de custos e aumento da palatabilidade dos produtos, da
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eficiéncia de processos e da vida de prateleira. Mais de 4000 ingredientes foram criados, alguns
de forma intencional (como os conservantes) e outros de forma ndo intencional (como o bisfenol
A), e nem todos foram testados de maneira completa em relacdo a seus efeitos fisiologicos
crénicos e cumulativos (Simmons et al. 2014).

Alguns ingredientes potencialmente desfavoraveis encontrados nos ultraprocessados e
que podem trazer maleficios a salde humana sdo (i) os aditivos cosméticos (como
emulsificantes, adocantes, espessantes, corantes, entre outros), (ii) materiais de contato das
embalagens, e (iii) compostos criados em decorréncia dos processos industriais ou de alta

temperatura aos quais os ultraprocessados séo submetidos. Eles séo discutidos a seguir.

2.1.3.1 Aditivos alimentares

Os estudos sobre os aditivos alimentares e seus potenciais efeitos nocivos a salde
dividem-se entre aqueles realizados em animais e em humanos (Bhattacharyya et al. 2012; Suez
et al. 2014; Chassaing et al. 2015a; Azad et al. 2017; Bolte et al. 2021).

Entre os aditivos mais consumidos no mundo estdo os adocantes artificiais ou naturais,
utilizados como substitutos do agucar. Os adogantes aspartame, esteviosideo e sucralose, entre
outros, foram associados a modestos aumentos de indice de massa corporal (IMC) e de cintura,
e ao aumento do risco de obesidade, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2, em metanalise de
estudos prospectivos (Azad et al. 2017). O consumo de adogantes artificiais ndo caldricos
também provocou intolerdncia a glicose tanto em camundongos quanto em humanos, com
efeito mediado pela alteracdo da composicao e da funcdo da microbiota intestinal (Suez et al.
2014).

A carragenina, substancia usada como emulsificante, espessante e estabilizante em
ultraprocessados, prejudicou a tolerancia a glicose e aumentou a resisténcia a insulina em
apenas 18 dias de consumo, em estudo feito com camundongos. Esses efeitos resultam de uma
inflamacdo induzida pelo aditivo e levantam a hipotese de que seu uso pode contribuir para o
desenvolvimento de diabetes (Bhattacharyya et al. 2012).

Em outro estudo realizado com camundongos, os emulsificantes carboximetilcelulose
sodico e polisorbato-80 foram administrados em niveis baixos, por doze semanas. Houve
alteracdo na composicdo de espécies da microbiota intestinal, com diminuigdo da diversidade
microbiana e reducdo da espessura da camada mucosa, 0 que permitiu que as bactérias

entrassem em contato com as células epiteliais. Em decorréncia disso, houve inflamacéo, e



23

inducdo de ganho de peso, desregulacdo no metabolismo da glicose e sindrome metabdlica
(Chassaing et al. 2015a).

Ainda em relagcdo a microbiota intestinal, foram encontradas associa¢des positivas entre
fast foods, carnes processadas, bebidas agucaradas e aclcar com maiores abundancias de
Clostridium  bolteae, Ruminococcus obeum, Ruminococcus gnavus and Blautia
hydrogenotrophica, bactérias do filo Firmicutes que estdo implicadas na obesidade e em
doencas inflamatorias imunomediadas. Essas bactérias podem levar a erosdo da barreira
intestinal, com aumento de permeabilidade intestinal e inflamacdo. O oposto foi encontrado
para alimentacdo baseada em plantas e peixes, que foi associada a espéecies de bactérias que
conferem protecéo & mucosa intestinal e com efeitos anti-inflamatdrios (Bolte et al. 2021).

2.1.3.2 Materiais de contato das embalagens

Os ultraprocessados tém maiores vidas de prateleira do que outros alimentos, devido ao
uso dos aditivos, o que pode favorecer a liberacdo e a migracdo de materiais de contato das
embalagens para o produto. Em estudo derivado do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), com desenho transversal, foi encontrada associagdo positiva entre
biomarcadores urinarios de bisfenol (A, F e S) e ftalatos conforme havia aumento no consumo
de ultraprocessados (Steele et al. 2020).

Nos ultimos anos muitas publicacdes tém associado o bisfenol A (BPA, do inglés
bisphenol A) e os ftalatos com obesidade e diabetes (Alonso-Magdalena et al. 2011; Sun et al.
2014; Ranciere et al. 2015; Hwang et al. 2018; Steele et al. 2020). O BPA e os ftalatos sdo
disruptores enddcrinos, ou seja, podem interferir na sintese, secrecdo, transporte, metabolismo,
capacidade de ligacdo ou eliminacdo de hormonios. Entre as vias metabolicas em que agem e
onde, portanto, podem causar interferéncia, estdo as vias de sinalizagdo celular relacionadas a
homeostase da glicose e do peso (Stojanoska et al. 2017). Modelos animais demonstraram que
0 BPA se liga ao receptor de estrogénio, e induz disfuncdo das células beta pancreéaticas e
resisténcia a insulina (Alonso-Magdalena et al. 2011).

Em metandlise recente, contendo majoritariamente estudos transversais, o BPA foi
associado ao diabetes tipo 2 (Hwang et al. 2018). Em estudo de caso controle aninhado com
casos incidentes do Nurses Health Study (NHS), o BPA e oito metabdlitos dos ftalatos foram
associados ao desenvolvimento do diabetes em mulheres de 32-52 anos de idade, mas ndo em

mulheres mais velhas, de 53-79 anos (Sun et al. 2014).
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Em metanalise de estudos observacionais, participantes com as mais altas concentragdes
de BPA urinario apresentaram maiores chances de desenvolver diabetes, obesidade geral e
abdominal, e hipertensdo, quando comparados aos que tinham as mais baixas concentracGes
(Ranciere et al. 2015).

2.1.3.3 Compostos gerados em decorréncia da industrializagdo e da temperatura

Os ultraprocessados liberam contaminantes neoformados, que sdo subprodutos do uso
de altas temperaturas e de outros processos industriais. Muitos desses contaminantes podem ser
encontrados também em outros alimentos e até mesmo em poluentes, e estdo presentes no ar,
na agua e no solo (Willett and Mozaffarian 2007; Seok et al. 2015; Feroe et al. 2016; Stallings-
Smith et al. 2018; Khosravipour and Khosravipour 2020).

A acroleina é um exemplo desses contaminantes, sendo gerada pelo aquecimento de
oOleos vegetais e gorduras animais. Ela ja foi associada de forma dose dependente a resisténcia
insulinica, em estudo transversal (Feroe et al. 2016).

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs) foram associados a maiores chances
de diabetes em metanalise de estudos observacionais (Khosravipour and Khosravipour 2020).
Em estudo transversal com dados do NHANES (2005-2014), nos Estados Unidos, o mais alto
quintil de exposicdo aos HAPs associou-se a chances 73% (IC95% 1,17-2,55) maiores de
diabetes, quando comparado ao quintil mais baixo. Analises estratificadas por IMC revelaram
que a associacdo positiva ocorreu entre participantes com peso normal e com obesidade, mas
ndo entre 0s que tinham sobrepeso (Stallings-Smith et al. 2018).

Os furanos sdo compostos formados nos alimentos durante processos que envolvam
calor, tanto em processos domésticos quanto industriais e estdo presentes em varios alimentos
ultraprocessados. Sua toxicidade ja foi previamente documentada em estudos com animais e
foi classificado pela International Agency for Research on Cancer (IARC) como um ‘possivel
carcindgeno para humanos Grupo 2b’ (Seok et al. 2015).

As gorduras trans também sdo produtos da industrializacéo, criadas a partir de 6leos
vegetais parcialmente hidrogenados, apds alteracfes em sua configuracdo cis natural. S&o
encontradas em fast foods, snacks, margarinas e bolachas, entre outros. Evidéncias de estudos
observacionais prospectivos demonstram associa¢des entre a ingestdo de acidos graxos trans e
maiores riscos de obesidade, diabetes e doenga coronariana (Willett and Mozaffarian 2007).

Com excec¢do de alguns casos particulares, ndo existem estudos de longo prazo em

humanos sobre a exposicédo a esses aditivos e componentes e desfechos desfavoraveis a salde.



25

Precisamos de mais pesquisas que combinem estudos epidemioldgicos e experimentais para

uma melhor compreensdo dos impactos do processamento de alimentos na saude.

2.1.4 AssociacOes com desfechos em saude

O consumo de ultraprocessados tem sido investigado em relacdo a diversos desfechos
em saude, em diferentes paises, tanto em estudos observacionais quanto em experimentais.

O primeiro ensaio clinico randomizado sobre o consumo de ultraprocessados foi
conduzido em 2019, nos Estados Unidos, com 20 participantes jovens. Eles foram
randomizados para receber uma alimentacdo ultraprocessada ou ndo processada por duas
semanas, imediatamente seguido pela alimentacdo oposta por mais duas semanas. As refeicdes
eram iguais em relacdo a calorias, macronutrientes, acucar, sédio e fibras, e os participantes
eram instruidos a comerem o quanto desejassem. A ingestao energética foi maior durante a fase
de consumo da alimentagdo ultraprocessada (508+106 kcal/dia; p=0,0001), assim como o
consumo de carboidratos (280154 kcal/dia; p<0,0001) e de gorduras (230+53 kcal/dia;
p=0,0004). Os participantes ganharam 0,9+0,3 kg (p=0,009) durante a fase de alimentacédo
ultraprocessada e perderam 0,9+0,3 kg (p=0,007) na néo processada (Hall et al. 2021).

Em estudos prospectivos de coorte, o consumo de ultraprocessados foi associado a
ganho de peso e obesidade (De Deus Mendonca et al. 2016; Canhada et al. 2020; Rauber et al.
2021), hipertensdo (De Deus Mendonca et al. 2017), diabetes (Srour et al. 2020; Levy et al.
2021), depressdo (Adjibade et al. 2019), doencas cardiovasculares (Srour et al. 2019), cancer
(Fiolet et al. 2018), e mortalidade por todas as causas (Rico-Campa et al. 2019; Schnabel et al.
2019), entre outros. Esses dados vém apoiando o destaque dado ao consumo de
ultraprocessados nas diretrizes nutricionais do Brasil e Uruguai (Monteiro et al. 2015;
Ministerio de Salud Publica 2016).

2.2 SINDROME METABOLICA

2.2.1 Caracterizacao

A sindrome metabdlica trata da ocorréncia simultanea de varios fatores de risco de
origem metabolica, que incluem resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia aterogénica e
hipertensdo. Esses fatores tém a tendéncia de se agruparem, sugerindo que nao ocorrem de

forma independente e que compartilham processos bioldgicos, mecanismos e causas
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subjacentes. O agrupamento dessas caracteristicas em uma sé condi¢do identifica um subgrupo
de pessoas que possuem, portanto, fisiopatologias em comum, e que estdo em alto risco para o
desenvolvimento de diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares (Grundy et al. 2005; Huang
2009).

Uma sindrome € o agrupamento de fatores que ocorrem em conjunto de forma mais
frequente do que sozinhos, ou por acaso (Alberti et al. 2009). Cada uma das caracteristicas que
compdem a sindrome metabodlica pode aumentar o risco de DM2 e DCV, mas a sua combinacgéo
¢ ainda mais poderosa (Alberti and Zimmet 1998). Por exemplo, pessoas com obesidade, de
forma isolada, e que ndo se encaixam nas defini¢cdes de sindrome metabdlica, possuem risco
aumentado para DM2, quando comparadas a pessoas sem obesidade, mas esse risco € menor
do que o de pessoas que tem sindrome metabolica (Huang 2009).

Atualmente existem muitas definicdes para a sindrome metabdlica, com variacao entre
o0 conjunto de critérios. A primeira definigdo foi criada em 1998 pela Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS) e considerou a resisténcia a insulina como uma caracteristica central e obrigatéria
na fisiopatologia da condicdo (Alberti and Zimmet 1998). O critério inclui a presenca de glicose
de jejum alterada (impaired fasting glucose, acima de 100 mg/dl), tolerdncia a glicose
diminuida (acima de 140 mg/dl apds a ingestdo de 75 gramas de carga oral de glicose), valor
elevado no HOMA-IR (do inglés homeostatic model assessment of insulin resistance, que é
proporcional ao produto de insulina e glicemia em jejum), ou ainda, através de estudos mais
intensivos como o clamp euglicémico hiperinsulinémico. Além da resisténcia a insulina (ou do
diagndstico de diabetes), que é obrigatoria, é necessario preencher mais dois critérios entre
obesidade, dislipidemia, hipertensdo e microalbumindria (Alberti and Zimmet 1998).

No ano seguinte, em 1999, o Grupo Europeu para o Estudo da Resisténcia a Insulina
(EGIR, do inglés European Group for the Study of Insulin Resistance) sugeriu uma modificacéo
na definicdo da OMS, mas com a manutencao da resisténcia a insulina como critério central e
indispensavel. Com o intuito de simplificar a defini¢do, a medida utilizada para a resisténcia a
insulina passou a ser a insulina em jejum (acima do percentil 75), o que impede que diabéticos
sejam classificados com o EGIR. Além da resisténcia a insulina, sdo necessarios mais dois
critérios entre hiperglicemia, obesidade, dislipidemia e hipertensdo, com a exclusdo da
microalbumindria. Enquanto a OMS utilizava a razdo cintura quadril ou o IMC para
atendimento do critério de obesidade, o EGIR passou a utilizar a circunferéncia da cintura, que
tem melhor correlagdo com o acimulo de gordura visceral intra abdominal (Balkau and Charles
1999).
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Em 2005, o American Heart Association (AHA) e o National Heart Lung and Blood
Institute (NHLBI) atualizaram as definicdes de sindrome metabdlica criadas quatro anos antes
pelo National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP ATP III). A
NCEP ATP Ill ndo pressupGe nenhuma causa como subjacente para a sindrome metabdlica
(como a resisténcia a insulina nas defini¢Ges anteriores) e, por isso, nenhum critério € requerido
como essencial. Nessa definicdo, sdo necessarios pelo menos trés dos cinco critérios:
circunferéncia da cintura acima de 102 cm para homens e 88 cm para mulheres (que é altamente
correlacionada com a resisténcia a insulina), pressdo arterial acima de 130/85 mmHg,
triglicerideos em jejum acima de 150 mg/dl, colesterol HDL em jejum menor do que 40 e 50
mg/dl para homens e mulheres, respectivamente, e glicemia de jejum acima de 100 mg/dl
(Grundy et al. 2005). A definicdo da NCEP ATP Il considera caracteristicas como resisténcia
a insulina/hiperglicemia, obesidade visceral, dislipidemia aterogénica e hipertenséo e € uma das
mais utilizadas do mundo por sua simplicidade (Huang 2009).

Ainda em 2005, o International Diabetes Federation (IDF) publicou a sua definicéo de
sindrome metabdlica, considerando a obesidade central como uma caracteristica obrigatoria, no
lugar da resisténcia a insulina (Zimmet et al. 2005). Considerando que diferentes populagdes
possuem diferentes distribuicdes de peso corporal e circunferéncia da cintura, assim como
distintos riscos para DM2 e DCV, o critério de obesidade central do IDF tem pontos de corte
especificos para etnias. Foram considerados estudos que indicam que o risco de DM2 e DCV
em populacdes asiaticas e japonesas, por exemplo, ocorre em niveis menores de adiposidade
do para pessoas com origem europeia e branca (Lackland et al. 1992) (Matsuzawa 1997). Os
critérios restantes (pressao arterial, colesterol HDL, triglicerideos e glicemia de jejum) sdo
idénticos aos do NCEP ATPIII.

Em 2009, foi desenvolvido o consenso Joint Interim Statement (JIS), em que o IDF, o
AHA/NHLBI, e outras organiza¢des concordaram sobre ndo considerar nenhum critério como
obrigatorio para a definicdo da sindrome, e que a presenca de 3 dos 5 fatores de risco seria
suficiente para a caracterizacdo da condicdo. O JIS reconheceu que 0s riscos associados a
determinadas medidas de cintura diferem de acordo com as popula¢des ou grupos étnicos. Ndo
houve consenso, no entanto, em relacdo aos diferentes pontos de corte da circunferéncia da
cintura para uma mesma populagdo — para pessoas de origem europeia, por exemplo, o IDF
recomenda > 94 cm para homens ¢ > 80 cm para mulheres, enquanto a AHA/NHLBI recomenda
> 102 e > 88 cm, respectivamente (Alberti et al. 2009).

Outros potenciais componentes ja foram descritos na literatura, como hiperuricemia e

desordens de coagulacéo, ou a microalbuminuria, que posteriormente foi desconsiderada, mas
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ndo parecem ser necessarios para o reconhecimento da sindrome metabdlica (Alberti and
Zimmet 1998; Balkau and Charles 1999).

2.2.2 Fatores de risco

A causa da sindrome metabdlica ainda ndo esta bem estabelecida, — similarmente a sua
definicdo —, mas ha concordancia de que ela resulte de uma complexa interacao entre multiplos
componentes genéticos e ambientais (Bovolini et al. 2021).

Entre os principais fatores de risco subjacentes ao aparecimento da SM estdo a
resisténcia a insulina e a obesidade, em especial a obesidade abdominal/central. O excesso de
gordura visceral é capaz de gerar maior fluxo de acidos graxos livres para o figado pela
circulacdo esplénica, o que seria mais danoso quando comparado a gordura subcutanea, que
liberaria os produtos da lipélise na circulacdo sistémica, evitando efeitos mais especificos no
metabolismo hepatico (Eckel et al. 2005; Grundy et al. 2005). Em um estudo de coorte nos
EUA realizado com criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade, cada incremento de
meia unidade de IMC foi associado com um aumento de 55% no risco de desenvolvimento de
SM (OR=1,55, IC95% 1,16-2,08), e cada incremento de unidade de resisténcia a insulina,
avaliada pelo modelo HOMA-IR, foi associado com um aumento de 12% no risco de SM
(OR=1,12, 1IC95% 1,07-1,18) (Weiss et al. 2004).

Outros importantes fatores de risco incluem envelhecimento, tabagismo, estilo de vida
sedentério e desequilibrios hormonais (Grundy et al. 2005). Mais recentemente, inflamacéo
sistémica, disfuncdo endotelial, estresse oxidativo cronico e eventos aterotromboticos também
foram incluidos como potenciais fatores de risco (Bovolini et al. 2021). Uma alimentacdo rica
em gorduras saturadas e trans, e acucar, e reduzida em alimentos como frutas, vegetais e cereais
integrais, também estd associada ao desenvolvimento de sindrome metabdlica (Eckel et al.
2005).

2.2.3 Evolucdo da Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica esta associada ao aumento de cinco vezes no risco de DM2 e de
duas vezes no risco de DCV. Uma vez que ha o desenvolvimento de DM2 ou DCV, a quantidade
de componentes da sindrome metabolica contribui para a sua progressao. Diante da epidemia

global dessas doengas, a identificacdo e tratamento de pessoas com sindrome metabdlica é
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necessaria (Alberti et al. 2009). Em 2017, de acordo com 0 GBD, 0 DM2 atingiu 463 milhdes
de pessoas, com quase 23 milhdes de casos incidentes, ao passo que as DCV atingiram 486
milhGes de pessoas no mundo, com quase 73 milhdes de casos incidentes (James et al. 2018).

Muitos estudos epidemiologicos apontam que a sindrome metabdlica estd associada
também ao desenvolvimento de outras condi¢bes, como esteatose hepatica, calculos biliares de
colesterol, sindrome do ovario policistico, apneia do sono e gota (Huang 2009).

2.2.4 Sindrome metabdlica no Mundo

A prevaléncia de sindrome metabodlica, e de seus componentes, tem aumentado no
mundo, 0 que estd amplamente associado ao incremento nos niveis de obesidade e de
sedentarismo (Alberti et al. 2009). A prevaléncia de obesidade, por exemplo, dobrou desde
1980 em mais de 70 paises, atingindo cerca de 108 milhdes de crian¢as e 604 milhdes de adultos
no mundo em 2015. Em muitos paises, a taxa de aumento da obesidade infantil nas ultimas
décadas foi ainda superior a taxa de aumento nos adultos, ampliando as preocupacdes sobre a
piora do problema (GBD 2015 Obesity Collaborators et al. 2017).

Estimativas sobre fatores de risco metabdlicos, comportamentais, ambientais e
ocupacionais do Global Burden of Disease (GBD) indicam que, globalmente, os dez maiores
contribuidores para os DALYS (anos de vida ajustados a incapacidade, do inglés disability-
adjusted life-year), métrica de morbi-mortalidade, em 2015, incluem pressao sistdlica alta,
glicemia de jejum elevada, IMC elevado e colesterol total elevado, componentes bésicos da
sindrome metabolica (Forouzanfar et al. 2016).

N&o temos disponiveis dados globais de sindrome metabdlica como temos para DM2
ou DCV, mas existem estimativas de que a SM seja trés vezes mais comum do que o diabetes,
e que sua prevaléncia mundial seja de cerca de 25% da populagdo (Saklayen 2018). A
prevaléncia pode variar conforme o conjunto de critérios utilizado para defini-la. Em pesquisa
nacional realizada no Ird em 2007, por exemplo, a prevaléncia padronizada para idade foi de
34,7% (95% CI 33,1-36,2) baseada na definicdo do ATP IIl, 37,4% (35,9-39,0%) com a
definicdo do IDF, e 41,6% (40,1-43,2%) com a definicdo do ATP 11I/AHA/NHLBI (Delavari
et al. 2009).

Alguns paises estimam a prevaléncia da SM através de estudos de coorte populacional
ou inquéritos nacionais. Nos Estados Unidos, os dados do NHANES para pessoas acima de 18
anos de idade, indicam que a prevaléncia de sindrome metabolica aumentou de 25,3% para

34,2% de 1988 até 2012, para todos os grupos sociodemograficos. Em homens, a prevaléncia
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foi maior nos brancos ndo hispanicos quando comparados aos pretos ndo hispanicos, enquanto
que em mulheres, foi maior nas pretas ndo hispanicas do que nas brancas néo hispanicas (Moore
et al. 2017). Em 2016, esses dados foram atualizados, e a prevaléncia foi estimada em 34,7%,
ndo sendo significativamente diferente entre os sexos (35,1% para homens e 34,3% para
mulheres) (Hirode and Wong 2020).

Na Espanha, em estudo realizado em 2000/2009 com pessoas de 35 a 74 anos, a
prevaléncia de sindrome metabdlica foi de 31%, sendo levemente superior nos homens, com
31%, em relacdo as mulheres, com 29% (Fernandez-Bergés et al. 2012). Em estudo realizado
com participantes de 45 a 65 anos do Netherlands Epidemiology of Obesity de 2008/2012, na
Holanda, a prevaléncia de sindrome metabdlica foi de 29%, sendo de 36% para homens e 24%
para mulheres. O mesmo estudo analisou os dados do Indonesian RISKESDAS (National Health
Surveillance), de 2013, com pessoas da mesma faixa etaria na Indonésia, indicando uma
prevaléncia de 39%, dessa vez bastante superior nas mulheres com 46% vs 28% nos homens
(Sigit et al. 2020). Em estudo de base populacional realizado na China, em 2002, com
participantes de 35 a 74 anos, foram encontradas as prevaléncias bruta e padronizada para a
idade de 31,5% e 30,5%, respectivamente (Zuo et al. 2009).

A prevaléncia dos componentes individuais da SM influencia na prevaléncia de SM,
assim como diferencas populacionais em questdes como genética, alimentacao, atividade fisica,
sobrepeso e obesidade, além do sexo e da estrutura etaria, e podem auxiliar na compreensao
das diferencas encontradas nos estudos citados acima (Cameron et al.). Além disso, estudos que
mensuram prevaléncias em populages podem diferir em relagdo ao delineamento do estudo,
selecdo da amostra, ano em que foi feito (devido as diferengas temporais em prevaléncias),
definicdo de sindrome metabdlica utilizada, e, novamente, na distribuicdo de idade e sexo da
populacdo (Cameron et al.).

A prevaléncia de SM pode ser bastante dependente da idade: em uma populacéo
iraniana, por exemplo, a prevaléncia foi menor do que 10% para homens e mulheres no grupo
etario de 20 a 29 anos, subindo para 38% nos homens e 67% nas mulheres da faixa dos 60 a 69
anos; em uma populacédo francesa, a prevaléncia foi de menos de 6% na faixa dos 30 a 39 anos,

subindo para 18% na faixa dos 60 a 64 anos (Cameron et al.).

2.2.5 Sindrome metabélica no Brasil

No Brasil, sdo escassas as pesquisas de base populacional que investiguem a prevaléncia

de sindrome metabolica e de seus fatores associados. Em 2013, foi registrada uma prevaléncia
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de SM na populacédo adulta de quase 30%, conforme revisdo sistemética de estudos transversais
realizada com 8505 participantes (De Carvalho Vidigal et al. 2013). A defini¢do diagndstica
mais utilizada pelos estudos individuais foi a NCEP-ATP 111 (2001). A maior prevaléncia de
SM, 65,3%, foi encontrada em uma populacdo indigena, ao passo que a menor prevaléncia,
14,9%, foi encontrada na area rural (De Carvalho Vidigal et al. 2013).

A prevaléncia de SM também foi estimada através da Pesquisa Nacional de Saude
(PNS), de 2013, inquérito de representatividade nacional da populacdo adulta brasileira, em
uma subamostra (n = 8952) que incluia também os exames laboratoriais coletados entre 2014 e
2015. A SM foi considerada pela presenca simultanea de pelo menos trés dos cinco fatores do
JIS, com o uso da hemoglobina glicada no lugar da glicemia de jejum, e do colesterol total no
lugar dos triglicerideos — visto que os exames ndo foram realizados no jejum, condicéo
necessaria para a dosagem dessas medidas. A prevaléncia de SM foi de 38,4%, sendo maior
entre mulheres (41,8%), individuos com baixa escolaridade (47,5%) e idosos (66,1%) (Oliveira
et al. 2020). As mulheres apresentaram prevaléncias mais altas em quatro dos cinco
componentes, com exce¢do da pressao arterial.

A mais baixa prevaléncia de SM foi encontrada em outra analise secundaria da PNS, de
2013 (n =59402), onde a prevaléncia de SM foi de 8,9% (Ramires et al. 2018). Para a definicdo
de SM foi considerada a presenca de pelo menos trés de um total de quatro critérios, visto que
a pesquisa ndo disponibilizava dos cinco critérios determinados pelo JIS. A PNS dispGe de 1)
diagnostico autorreferido de diabetes; 2) valores de pressao arterial; 3) valores de circunferéncia
da cintura; e 4) diagndstico autorreferido de hipercolesterolemia. As diferengas encontradas em
relacdo aos estudos anteriores também podem ser justificadas pelos diferentes métodos para
definicdo da SM, e, especialmente, pelo uso de dados aferidos ou autorreferidos na
determinacdo de seus componentes. Os componentes requerem medi¢cbes diretas para a
obtencdo de valores mais precisos e confiaveis, e, quando autorreferidos, sdo mais propensos a
subestimacao.

A PNS de 2019 néo traz informac6es sobre a prevaléncia de sindrome metabolica ou
sobre a maioria de suas caracteristicas, mas dispde de informacdes autorreferidas sobre
diabetes, hipertensdo arterial e colesterol elevado. A proporcéo de individuos de 18 anos ou
mais que referiram diabetes no Brasil foi de 7,7% em 2019 (em 2013, havia sido 6,2%), o0 que
corresponde a 12,3 milhGes de pessoas; ja a hipertensao foi estimada em 23,9% em 2019 (em
2013 era 21,4%), equivalente a 38,1 milhGes de pessoas; e 0 diagnostico médico de colesterol

alto foi referido por 14,6% das pessoas (em 2013 era 12,5%), o que corresponde a 23,2 milhdes
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de casos (Pesquisa Nacional de Saude 2019). Além disso, a obesidade no Brasil, fator de risco
para a SM, foi estimada pela PNS em 25,9% (IBGE 2020b).

O VIGITEL também néo traz informacdes sobre a prevaléncia de sindrome metabolica
ou sobre a maioria de suas caracteristicas, como cintura, triglicerideos e HDL colesterol.
Dispde, no entanto, de dados sobre peso, altura, hipertensdo e diabetes autorreferidas para
pessoas com idade superior a 18 anos. A hipertensdo no Brasil, em 2019, foi estimada em 24,5%
(1IC95% 23,8% — 25,3%), enquanto o diabetes teve frequéncia de 7,4% (I1C95% 7,0% - 7,9%)
(Ministério da Saude 2020). A obesidade no Brasil, fator de risco para a SM, avaliada através
de peso e altura autorreferidos no VIGITEL, foi estimada em 20,3% (I1C95% 19,5% - 21,0%),
abaixo do observado na PNS.

2.2.6 Estudos sobre a associacao entre Ultraprocessados e Sindrome metabdlica

Até o presente momento foram publicados apenas estudos observacionais transversais
sobre a associacdo entre o consumo de ultraprocessados e a sindrome metabodlica. O estudo
transversal Nituuchischaayihititaau Aschii Environment-and-Health Study (2005-2009),
realizado no Canada, com 811 adultos de 18 anos de idade ou mais da populacdo indigena
Eeyouch, avaliou a associagao entre o consumo de ultraprocessados, em percentual de ingestéo
energética diaria, e sindrome metabolica e seus componentes. A sindrome metabdlica foi
avaliada conforme os critérios do JIS, com o uso dos pontos de corte de cintura de populacdes
Sul Americanas (> 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres). O quinto quintil de consumo
de ultraprocessados (> 72,6%), foi associado a maior prevaléncia de sindrome metabdlica (odds
ratio OR= 1,90; 1C95% 1,14-3,17), de reducdo de colesterol HDL (OR= 2,05; 1C95% 1,25-
3,38), e de glicemia de jejum elevada (OR= 1,76; 1C95% 1,04-2,97), comparado ao primeiro
quintil (< 30,2%), ajustado para idade, sexo, area de residéncia, tabagismo, alcool e ingestao
energética diaria (Lavigne-Robichaud et al. 2018).

Em estudo transversal derivado do projeto CAMELIA (cardio-metabolic-renal), com
210 adolescentes de 12 a 19 anos assistidos pelo Programa Médico de Familia (2006-2007), em
Niteroi, Brasil, foi avaliada a associa¢do entre consumo alimentar e sindrome metabolica. A
classificagéo de sindrome metabdlica foi baseada em estudo com adolescentes (De Ferranti et
al. 2004), considerando trés ou mais dos seguintes componentes: glicemia de jejum > 100
mg/dl, pressdo arterial sistolica ou diastdlica > percentil 90, colesterol HDL < 50 mg/dl para
meninas (12-19 anos) e meninos (12-14 anos) ou < 45 mg/dl para meninos (15-19 anos),

triglicerideos > 100 mg/dl e circunferéncia da cintura > percentil 75. Apos ajuste para
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tabagismo, hipertrigliceridemia familiar e ingestdo energética diaria, o consumo de
ultraprocessados acima de 1245 gramas/dia (terceiro e quarto quartis) associou-se a prevaléncia
de sindrome metabdlica (razdo de prevaléncia RP= 2,5; p= 0,012), quando comparado ao
consumo abaixo desse valor. O estudo ndo descreve os intervalos de confianca (Tavares et al.
2012).

Estudo transversal com 6385 participantes do NHANES (2009-2014), com mais de 20
anos de idade, nos Estados Unidos, analisou a associagéo entre o consumo de ultraprocessados,
em percentual do consumo energético diario, e a prevaléncia de sindrome metabdlica. A
ocorréncia de SM foi definida conforme o JIS, considerando cintura elevada como >102 cm
nos homens e > 88 cm nas mulheres. O incremento no consumo de 10% foi associado ao
aumento de 4% na prevaléncia (RP= 1,04; 1C95% 1,02-1,07), com ajustes para idade, sexo,
raca/etnia, renda familiar, educacdo, atividade fisica e tabagismo. O consumo de > 71%
(equivalente ao quinto quintil da amostra) foi associado com uma prevaléncia 28% maior de
sindrome metabdlica, quando comparado ao consumo abaixo de 40% (primeiro quintil) (RP=
1,28; 1C95% 1,09-1,50). A associacdo foi mais forte em jovens adultos e diminuiu com a idade
(Martinez Steele et al. 2019).

Estudo transversal com 302 adultos com 18 anos de idade ou mais, sem historia prévia
de doencas cronicas, em Beirute, Libano (2014), objetivou avaliar a associagao entre padrdes
alimentares de consumo, em percentual do consumo energético diario, e 0 risco
cardiometabdlico. A presenca de sindrome metabdlica foi determinada conforme critérios do
JIS, com o uso do ponto de corte para cintura do Oriente Médio e Mediterraneo (> 94 cm para
homens e > 80 cm para mulheres). Os participantes com padrdao médio/alto de consumo de
alimentos minimamente processados/processados apresentaram menores chances de SM (OR
=0,18; 1C95% 0,04-0,77), hiperglicemia (OR = 0,25; 1C95% 0,07-0,98) e baixo colesterol HDL
(OR =0,17; 1C95% 0,05-0,60), quando comparados ao baixo padrdo de consumo, com ajustes
para idade, género, estado civil, area de residéncia, nivel de educacdo, renda, tabagismo,
atividade fisica e ingestdo energética diaria. O padrdo de consumo de alimentos
ultraprocessados ndo se associou a sindrome metabdlica (OR = 1,28; 1C95% 0,32-5,16). O
estudo ndo revela a quais percentuais de consumo as categorias baixo, médio e alto equivalem
(Nasreddine et al. 2018).

Muitos mecanismos podem ser hipotetizados para explicar a associacdo entre o
consumo de ultraprocessados e a sindrome metabdlica. A ingestdo energética decorrente do
consumo de ultraprocessados pode levar ao ganho de peso, como ja foi visto em uma metanalise

de um estudo de coorte e 14 estudos transversais (Askari et al. 2020), em estudos longitudinais
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com grandes amostras (De Deus Mendonca et al. 2016; Canhada et al. 2020), e, mais
recentemente, em um ensaio clinico randomizado (Hall et al. 2021).

O contetdo nutricional dos ultraprocessados, como as gorduras trans e saturada, o
acucar, e seu alto indice glicémico também podem contribuir para o desenvolvimento de
sindrome metabdlica (Feldeisen and Tucker 2007). Dos estudos comentados acima, o derivado
do NHANES fez andlises adicionais, com ajustes para potenciais mediadores que incluiram
ingestdo energética, gorduras, actcar e IMC, e as associacGes permaneceram significativas
(Martinez Steele et al. 2019). Isso levanta a hipotese de que esses produtos podem contribuir
para a sindrome metabdlica por outros caminhos que ndo incluam o conteudo nutricional e o
IMC.

O elevado consumo de ultraprocessados substitui o de alimentos in natura ou
minimamente processados como leguminosas, vegetais, frutas e oleaginosas, alimentos que
estdo envolvidos na prevencdo da sindrome metabdlica (Feldeisen and Tucker 2007). Em
adicdo, outros componentes dos ultraprocessados podem explicar as associagfes, mas as
evidéncias sobre os mecanismos biologicos ainda sdo limitadas. Os emulsificantes e adocantes
tém sido implicados em alteragfes da microbiota intestinal, o que pode levar a inflamacéo e
consequentes alteracdes metabdlicas (Suez et al. 2014; Chassaing et al. 2015b). Os materiais de
contato das embalagens, como o BPA, estdo envolvidos com disrupcdo enddcrina e resisténcia
a insulina (Alonso-Magdalena et al. 2011; Stojanoska et al. 2017). Os componentes formados
nos processos industriais também parecem levar a resisténcia insulinica (Feroe et al. 2016).

E importante ressaltar, no entanto, que os quatro estudos encontrados na literatura sobre
ultraprocessados e sindrome metabdlica sdo estudos transversais, limitando inferéncias de

causalidade.

2.3 DIABETES TIPO 2

2.3.1 Classificacao do diabetes em subtipos

O diabetes mellitus € uma doenga cronica que ocorre quando o corpo humano nao
consegue utilizar de forma efetiva a insulina ou quando o pancreas nao consegue produzir a
insulina em quantidade necessaria (WHO Global Report on Diabetes 2016). A insulina é um
horménio essencial produzido pelo pancreas, mais especificamente pelas células beta

pancreéticas, que regula a glicemia. A falta de insulina ou a incapacidade das células de
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responderem a ela, tém como consequéncia uma hiperglicemia persistente, indicador clinico do
diabetes (IDF 2019).

Segundo a American Diabetes Association (ADA), o diabetes pode ser classificado
conforme as categorias: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes mellitus gestacional e tipos
especificos de diabetes devido a outras causas (Chamberlain et al. 2016).

O diabetes tipo 1 é caracterizado pela destruicdo das células beta pancreéticas, com
producdo deficitaria de insulina, e com exigéncia de administracao diaria exogena do horménio,
com o intuito de regular a glicemia. E mais comum que seu inicio seja na infancia ou na
adolescéncia, e, por isso, o tipo 1 era conhecido antigamente como diabetes insulinodependente.
E responsavel por 5-10% dos casos de diabetes (Chamberlain et al. 2016; WHO Global Report
on Diabetes 2016).

O diabetes tipo 2, foco principal deste estudo, é resultado do uso néo efetivo da insulina
pelo corpo — 0 hormdnio € produzido pelo pancreas mas ndo consegue ser absorvido pois ha
resisténcia periférica. Ao menos inicialmente, os individuos com diabetes tipo 2 ndo necessitam
de tratamento com insulina para sobreviver. E o tipo mais comum da doenca, contabilizando
90-95% dos casos de diabetes. O diabetes tipo 2 era chamado de diabetes nao
insulinodependente (Chamberlain et al. 2016; WHO Global Report on Diabetes 2016).

A ideia de que o diabetes tipo 2 ocorre apenas em adultos e o diabetes tipo 1 ocorre
apenas em crian¢as ndo é mais acurada. O inicio dos sintomas do diabetes tipo 1 pode variar
mais em adultos, e esses sintomas podem ndo ser os classicos apresentados pelas criancas —
como polidria, polidipsia e cetoacidose diabética. Apesar de algumas vezes existirem
dificuldades na distincdo dos dois tipos, o diagndstico acaba se tornando mais claro com o
tempo (Chamberlain et al. 2016).

O diabetes gestacional é aquele diagnosticado no segundo ou no terceiro semestre de
gestacdo que ndo é claramente nem tipo 1 nem tipo 2. Ainda existem tipos especificos de
diabetes advindos de outras causas, como, por exemplo, sindromes monogénicas de diabetes
(como diabetes neonatal e diabetes tipo MODY/, maturity onset diabetes of the young), doencas
do pancreas exocrino (como fibrose cistica), e diabetes induzida por medicamentos ou produtos
quimicos (como pelo uso de glicocorticoides) (Chamberlain et al. 2016).

Existem ainda duas condigdes em que os niveis de glicemia ndo alcangam os pontos de
corte para diabetes, mas sdo altos demais para serem considerados adequados, que sdo a
glicemia de jejum prejudicada ou alterada — do inglés impaired fasting glucose (IFG) — e a

tolerancia diminuida a glicose — do inglés impaired glucose tolerance (IGT). Para a ADA, sdo
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chamadas conjuntamente de pré-diabetes (Chamberlain et al. 2016), e para a OMS e o IDF sédo
chamadas de hiperglicemia intermediaria (WHO 2006).

Essas condi¢cfes ndo sdo consideradas diagnosticos médicos, mas sim fatores de risco
tanto para diabetes futura como para doencas cardiovasculares, como infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral (WHO Global Report on Diabetes 2016). As duas condigdes estdo
associadas a obesidade (em especial, obesidade visceral ou abdominal), a dislipidemia (alto
nivel de triglicerideos e/ou baixo colesterol HDL), e a hipertensdo (Chamberlain et al. 2016).

Sua deteccao pode levar a prevencéo do diabetes tipo 2 (IDF 2019).

2.3.2 Fatores de risco para o diabetes tipo 2

O diabetes tipo 2 é resultado de iniUmeros fatores genéticos e metabdlicos e de sua
complexa interacdo. Alguns dos fatores de risco mais conhecidos sao a idade, a etnia, 0 historico
familiar de diabetes, o diabetes gestacional prévio, a hipertensao, a dislipidemia, o sobrepeso e
a obesidade, a alimentagdo desbalanceada, a inatividade fisica e o tabagismo (Chamberlain et
al. 2016; WHO Global Report on Diabetes 2016).

Segundo a OMS, o excesso de gordura corporal € o mais forte fator de risco para o
diabetes tipo 2 (WHO Global Report on Diabetes 2016). Aumentos na circunferéncia da cintura
e no IMC, medidas de obesidade central e geral, respectivamente, estdo associados com
aumentos no risco de diabetes tipo 2 (Vazquez et al. 2007). Essa relagéo, no entanto, pode variar
conforme a regido geografica. Em populacdes asiaticas, por exemplo, em especial no Sudeste
da Asia, 0 desenvolvimento do diabetes tipo 2 ocorre em niveis mais baixos de IMC, e em
idades mais jovens, do que em populacgdes de origem europeia (Ramachandran et al. 2010).

Em relacdo a alimentagéo, altos consumos de gordura saturada, de gordura total e de
bebidas acucaradas, e baixo consumo de fibras dietéticas estdo associados a alteracBes no
metabolismo da glicose e ao risco de diabetes tipo 2 (Hu et al. 2001; WHO Global Report on
Diabetes 2016).

A nutricdo desde a concepgéo e o inicio da infancia também tem influéncia no risco de
diabetes tipo 2 na vida adulta. Entre os principais fatores que podem contribuir para o risco
estdo o crescimento fetal inadequado (influenciado pela nutri¢do e salde materna), baixo peso
ao nascer seguido de rapido crescimento no pos natal, e alto peso ao nascer (Ramachandran et
al. 2010; Nolan et al. 2011; Stein et al. 2019).

A carga de diabetes esta associada a fatores modificaveis. No Brasil, em estudo baseado

nos dados do Global Burden of Disease (GDB) 2015, os fatores de risco considerados mais
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importantes para o diabetes, foram o alto IMC, os riscos dietéticos — em especial 0 baixo
consumo de cereais integrais e de oleaginosas e sementes, e o alto consumo de carnes
processadas — e 0s baixos niveis de atividade fisica. Esses fatores contribuiram para os DALYS,
métrica que inclui indicadores de mortalidade e morbidade (Duncan et al. 2017). Globalmente,
conforme o GBD 2017, os principais fatores associados a carga do diabetes — mortalidade e
DALYs —eram o alto IMC, os riscos dietéticos e a poluicdo ambiental (Lin et al. 2020).

2.3.3 Diabetes tipo 2 do Mundo

O diabetes € um problema de salde publica, com rapido crescimento, e que tém
alcancado niveis considerados alarmantes pelo International Diabetes Federation
(International Diabetes Federation 2021). As estimativas realizadas pelo IDF incluem tanto
diabetes tipo 1 quanto tipo 2, diagnosticados e nao diagnosticados. Em 2000, globalmente, a
estimativa do numero de pessoas com diabetes, de 20 a 79 anos, era de 151 milhdes. Em 2021,
a estimativa foi mais do que triplicada, alcangando 537 milhdes de pessoas, 0 que representa
10,5% da populacdo mundial nessa faixa etaria. As projeces para 2030 e 2045 séo de,
respectivamente, 643 (11,3% da populacdo mundial) e 783 milhdes (12,2%) (International
Diabetes Federation 2021).

Em relacdo a 2021, a prevaléncia mundial de diabetes aumentou com a idade, sendo
estimada em 2,2% para as faixas etarias de 20 a 24 anos, por exemplo, e em 24,0% para as
faixas de 75 a 79 anos. Considerando adultos de 20-79 anos de idade, a prevaléncia é menor em
mulheres (10,2% versus 10,8% em homens) (International Diabetes Federation 2021). Ao
compararmos 0s paises, a maior prevaléncia foi vista em paises de alta renda (11,1% versus
10,8% nos de média renda e 5,5% nos de baixa renda). Em numeros absolutos, no entanto, foi
estimado que das 537 milhGes de pessoas que viviam com diabetes em 2021, mais de 80%
pertenciam a paises de baixa ou média renda (International Diabetes Federation 2021).

O aumento na prevaléncia do diabetes tipo 2 em todas as regides do mundo se d&, em
especial, pelo envelhecimento populacional, assim como pelo desenvolvimento da economia e
da urbanizacdo, que, em conjunto, propiciam estilos de vida mais sedentarios e alimentacéo
menos saudavel, ambos associados a obesidade. Outros fatores que podem influenciar o
aumento da prevaléncia séo a deteccdo mais precoce da doenca, tratamentos mais efetivos e
melhoria no cuidado em saude, com consequente maior expectativa de vida (International
Diabetes Federation 2021).
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E importante ressaltar que as projecdes feitas pelo IDF sdo consideradas conservadoras,
possivelmente subestimando a prevaléncia de diabetes. Os calculos assumem que a prevaléncia
ndo se altera para as faixas etarias, mas sim que existem alteracfes na estrutura de idade da
populacéo e nos graus de urbanizacdo. Mudancas em fatores de risco na populacgéo ao longo do
periodo, como, por exemplo, nas taxas de obesidade, ndo sdo consideradas (International
Diabetes Federation 2021).

Em relacéo a distribuicdo regional, as prevaléncias comparativas, ou seja, padronizadas
para a populacdo mundial, em 2021, foram de 18,1% no Oriente Médio e Norte da Africa,
11,9% na América do Norte e no Caribe, 10,0% no Sudeste da Asia, 9,9% no Pacifico
Ocidental, 8,2% na América Central e do Sul, 7% na Europa e 5,3% na Africa. A regido da
Africa apresenta nimeros mais baixos quando comparada as demais regides, em grande parte
devido a baixa urbanizacdo, aos baixos niveis de sobrepeso e obesidade, e a desnutricdo
(International Diabetes Federation 2021).

Globalmente, em relagédo a incidéncia de diabetes, 0 GBD 2017 estimou um aumento
de 103% nas Gltimas trés décadas, de 11,3 milhdes de casos (1C95% 10,6-12,1), em 1990, para
22,9 milhdes (IC95% 21,1-25,4), em 2017. Para 2025, existe projecdo de aumento para 26,6

milhdes de casos (Lin et al. 2020).

2.3.4 Diabetes tipo 2 no Brasil

No Brasil, na faixa etaria dos 20 aos 79 anos, 15,7 milhGes de pessoas viviam com
diabetes em 2021, o que o coloca em sexto lugar em ranqueamento de paises realizado no
mundo, atras apenas de China, India, Paquist&o, Estados Unidos e Indonésia. Os paises que tém
0 maior nimero de casos de diabetes ndo sdo, em geral, 0s que apresentam as maiores
prevaléncias. Ainda segundo o IDF 2021, a prevaléncia nacional de diabetes no Brasil, na
mesma faixa etaria, € de 10,5% (I1C95% 9,4-11,6), e a prevaléncia comparativa ajustada para a
idade é de 8,8% (1C95% 7,8-9,9). Para 2045, sdo esperados 23,2 milhGes de casos (International
Diabetes Federation 2021).

Na pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por
Inquérito Telefonico (VIGITEL), de 2019, a prevaléncia de diabetes autorreferido nas capitais
e no Distrito Federal, para adultos (> 18 anos de idade) foi de 7,4%, sendo maior entre as
mulheres (7,8%) do que entre os homens (7,1%). A frequéncia da doenga aumentou com a idade
e diminuiu com o nivel de escolaridade (Ministério da Satde 2020). Para a Pesquisa Nacional

de Saude (PNS), de 2019, a estimativa de brasileiros com 18 anos ou mais que referiram
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diagnostico médico de diabetes foi de 7,7% (Brasil, 2020b). Assim como no VIGITEL, as
mulheres (8,4%) apresentaram maior proporcao de relato de diagnéstico de diabetes do que o0s
homens (6,9%) (Pesquisa Nacional de Saude 2019).

E possivel que os nimeros mais baixos encontrados nas pesquisas de auto relato sejam
reflexo do diabetes n&o diagnosticado. Devido ao fato de o diabetes tipo 2 apresentar, em geral,
um longo periodo pré-sintomético, entre um terco e metade das pessoas com a doenca na
populacédo ndo estdo cientes da doenca. Em 2021, foi estimado pelo IDF que cerca de 45% das
pessoas vivendo com diabetes, especialmente diabetes tipo 2, ndo sabiam ter a doenca. No
Brasil, em torno de 5 milhdes de pessoas vivem com diabetes sem saber (International Diabetes
Federation 2021).

De 1990 a 2015, conforme dados do Global Burden of Disease (GBD) para o Brasil, a
prevaléncia de diabetes sofreu acréscimo de 69%, aumentando de 3,6% (1C95% 3,3-3,8%) para
6,1% (1C95% 5,6-6,7%) (Duncan et al. 2017). Ja a incidéncia de diabetes no Brasil aumentou
em 75% no mesmo periodo, com uma taxa de crescimento de 0,63% por ano. Apés ajuste para
idade, o incremento cai para 49%, indicando que se deve, em parte, ao envelhecimento
populacional (Duncan et al. 2017).

Com os dados do VIGITEL de 2017 a 2019, a incidéncia de diabetes autorreportada no
Brasil, para a faixa etaria dos 35 a 80 anos, foi estimada em 6,92 a cada 1000 pessoas (IC95%
3,95-12,12) e 6,86/1000 (IC95% 3,92-12,01) para homens e mulheres brancos,
respectivamente, e 10,63/1000 (1C95% 5,76-19,56) e 10,55/1000 (1C95% 6,27-17,78) para

homens e mulheres pretos/pardos, respectivamente (Bracco 2021).

2.3.5 Mortalidade e impacto econémico

A deficiéncia de insulina e a hiperglicemia constante, se ndo controladas, podem causar
danos ao corpo humano, levando a complicagbes que podem ser fatais, como doencas
cardiovasculares, danos aos nervos (neuropatia), aos rins (nefropatia) e aos olhos (retinopatia,
perda de visdo e cegueira) (IDF 2019). Em 2021, o numero de mortes decorrentes do diabetes
e de suas complicacdes em adultos foi estimado em 6,7 milhGes no mundo, o que equivale a
12,2% das mortes globais por todas as causas na faixa etaria dos 20 aos 79 anos. Em torno de
um terco (32,6%) dos Obitos relacionados a diabetes ocorreram em pessoas do grupo
economicamente ativo, abaixo dos 60 anos de idade (International Diabetes Federation 2021).

No Brasil, em 2013, foi estimado que 65581 mortes eram atribuiveis ao diabetes

conhecido, ou seja, diagnosticado, o que equivalia a 9,1% de todas as mortes ocorridas entre 0s
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35 e 80 anos. Se considerarmos o diabetes desconhecido, esse nimero sobe para 14,3% (Bracco
et al. 2020).

O incremento nos custos diretos em saude devido a diabetes, ou seja, aqueles pagos
tanto pelos pacientes quanto pelos sistemas de saude, publicos ou privados, tém sido
consideravel. Para adultos de 20 a 79 anos de idade, os custos diretos passaram de USD 232
bilhdes gastos no mundo em 2007, para USD 966 bilhdes estimados em 2021. Para 2045, €
esperado um valor de USD 1,05 trilhdo — uma vez que as analises contabilizam apenas as
alteracdes demograficas na populacdo, deixando constantes o gasto médio por pessoa e a
prevaléncia de diabetes, essas projecOes sdo consideradas conservadoras (International
Diabetes Federation 2021).

Quando séo analisadas as despesas totais com salde, o Brasil fica em terceiro lugar na
lista dos que tém os gastos mais altos com diabetes, com USD 42,9 bilhdes, atras apenas dos
Estados Unidos, com USD 379,5 bilhdes, e da China, com USD 165,3 bilhGes (International
Diabetes Federation 2021). Quando consideramos as faixas etéarias, 0s maiores gastos com
diabetes estdo na faixa dos 60 a 69 anos de idade, devido as complicacdes decorrentes do
diabetes nesse estagio da vida (IDF 2019).

Os custos indiretos com o diabetes, que incluem aqueles relacionados a morte
prematura, incapacidade funcional decorrente da reducéo da qualidade de vida, absenteismo e
presenteismo (produtividade reduzida no trabalho), também levam a impactos econdémicos
negativos (IDF 2019). Em 2015, foi estimado que os custos indiretos contribuiram com quase
35% dos gastos com diabetes, que foi de USD 1,31 trilhdo globalmente, sendo a morte
prematura e o abandono do trabalho por incapacidade os maiores contribuintes, com 48,5% e
45,5%, respectivamente. Em paises de baixa renda a mortalidade precoce pode chegar a

contribuir com 90% dos custos indiretos (Bommer et al. 2017).

2.3.6 Estudos sobre a associagdo entre Ultraprocessados e Diabetes tipo 2

Nos ultimos anos muitos autores tém estudado a associagdo entre o consumo de
alimentos ultraprocessados e o diabetes.

Em estudo transversal derivado do Canadian Community Health Survey—Nutrition
(2015), com amostra representativa de 13608 adultos, com mais de 19 anos de idade, do
Canada, foi avaliado o consumo de ultraprocessados e a prevaléncia de diabetes, entre outros
desfechos. Os ultraprocessados foram avaliados por meio de recordatério 24 horas e o

diagnostico de diabetes foi autorreportado. Comparados com aqueles no mais baixo tercil de
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consumo (média de 24% de energia proveniente dos ultraprocessados), 0s participantes do mais
alto tercil (média de 73%) apresentaram chances 37% maiores de diabetes (OR= 1,37, 1C95%
1,01-1,85), com ajustes para idade, sexo, tabagismo, atividade fisica, educacdo, renda, area de
residéncia, status de imigracéo e identidade indigena (Nardocci et al. 2021).

A associagéo entre o consumo de ultraprocessados e a incidéncia de diabetes tipo 2 foi
estudada em 20060 participantes da coorte Seguimiento Universidad de Navarra 1999-2018
(SUN project), ao longo de 12 anos. O consumo alimentar foi avaliado na linha de base e apos
10 anos de seguimento, através de um QFA validado na Espanha. A definicdo de diabetes foi
feita por médico apos autorrelato dos participantes e envio de registros medicos. O consumo de
ultraprocessados em gramas/dia foi ajustado pela ingestdo energética diaria e categorizado em
tercis. Participantes no mais alto tercil de consumo (>323,3 g/dia) apresentaram maior risco de
diabetes (hazard ratio HR=1,53; 1C95% 1,06-2,22), quando comparados ao mais baixo tercil
(<214,6 g/dia), com associacdo dose-resposta significativa (p tendéncia linear= 0,024), com
ajustes para idade, sexo, IMC, educacdo, historia familiar de diabetes, tabagismo, snacking
entre as refeicGes, escore de vida ativa/sedentaria e dieta especial na linha de base, e
estratificada para décadas de idade e periodo de recrutamento. As informacGes do consumo
alimentar foram atualizadas apds 10 anos de seguimento para captar variagcdes na alimentacédo,
e para essa analise o HR foi de 1,65 (IC95% 1,14-2,38) na comparacdo do terceiro e primeiro
tercis (Llavero-Valero et al. 2021).

Estudo realizado com 21730 adultos de 40 a 69 anos de idade da coorte prospectiva UK
Biobank (2007-2019), no Reino Unido, investigou a associagdo entre o consumo de
ultraprocessados e a incidéncia de diabetes tipo 2. O consumo alimentar foi mensurado por
recordatorio 24 horas e o diabetes foi definido por autorrelato do participante. Apds seguimento
médio de 5,4 anos, comparados com 0 grupo no mais baixo quartil de consumo de
ultraprocessados (média de 7,7% de ultraprocessados em relacdo ao total de g/dia), o grupo no
mais alto quartil (média de 41,9%) apresentou HR de 1,44 (1C95% 1,04-2,02), com ajustes para
idade, sexo, etnia, historia familiar de diabetes, indice de multipla privacao, atividade fisica,
tabagismo, ingestdo energética didria e IMC. O incremento de 10% no consumo de
ultraprocessados associou-se ao incremento de 12% de risco de desenvolvimento de diabetes
(HR=1,12; 1C95% 1,04-1,20) (Levy et al. 2021).

Em estudo de coorte prospectivo de base populacional, 104707 participantes com 18
anos ou mais, da French NutriNet-Santé (2009-2019), na Franca, foram seguidos por 6 anos. O
consumo foi medido com repetidos registros alimentares e o diabetes foi autorreferido com

posterior confirmacgéo por linkage com o sistema de seguros de saude. O incremento de 10%
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no consumo de ultraprocessados em relagéo ao total de gramas/dia da dieta foi associado a
maior risco de diabetes tipo 2 (HR= 1,13; IC95% 1,01-1,27), com ajustes para idade, sexo,
educacdo, IMC, atividade fisica, tabagismo, alcool, niUmeros de recordatorios 24 horas, ingestao
energética, escore FSAM-NPS DI, historia familiar de diabetes e alteracdo de peso desde a linha
de base. Foi realizado ajuste adicional para consumo de alimentos minimamente processados,
com a associagdo permanecendo significativa (para incremento de 100g/dia em
ultraprocessados, HR= 1,05; 1C95% 1,02-1,08) (Srour et al. 2020).

Entre os mecanismos que podem explicar as associagdes encontradas estdo o ganho de
peso decorrente do consumo de ultraprocessados, que, por sua vez, esta associado ao risco de
DMZ2. O ensaio clinico randomizado que comparou dieta ultraprocessada versus ndo processada
constatou que a primeira leva a aumentos na ingestdo energética e consequente ganho de peso
(Hall et al. 2021). No entanto, em alguns dos estudos citados acima, as analises estatisticas
incluiram ajustes para ingestao energética, ou alteracdo de peso, e as associa¢des permaneceram
significativas.

Além do valor energético, os ultraprocessados sdo ricos em gordura, aglcar e sodio,
pobres em fibras (Louzada et al. 2015b) e tém alto indice glicémico (Fardet 2016). Tanto esses
fatores como os itens que compdem o grupo dos ultraprocessados (como bebidas agucaradas,
embutidos) podem interferir no metabolismo da glicose e sdo fatores de risco para o
desenvolvimento do DM2 (Forouhi et al. 2018). Nesse mesmo sentido, em alguns dos estudos
citados, os participantes que mais consumiam ultraprocessados tinham baixos consumos de
cereais, frutas e vegetais, que sao recomendados na prevencdo de DM2.

Existe ainda a hipdtese de que outras substancias ou aditivos veiculados pelos
ultraprocessados possam acarretar em outros efeitos deletérios a saude. Alguns compostos
formados pelo processos industriais, em especial em decorréncia das altas temperaturas,
parecem estar envolvidos com a resisténcia insulinica (Feroe et al. 2016). Os ultraprocessados
também contém substancias ndo usadas na culinaria (como gordura trans) e inimeros aditivos
(como emulsificantes, adogantes, espessantes), alguns deles ja tendo sido associados a efeitos
cardiometabdlicos (Bhattacharyya et al. 2012; Azad et al. 2017). Ha ainda 0s compostos com
potencial de migrar das embalagens para os produtos devido as longas vidas de prateleira. O
bisfenol A € um desses compostos e ja foi associado a DM2 em metanalises de estudos

observacionais (Ranciere et al. 2015; Hwang et al. 2018).
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2.4 POLITICAS PUBLICAS DE PREVENCAO E MANEJO DE DOENCAS CRONICAS
NAO TRANSMISSIVEIS

O Plano Global de Acao para Prevencdo e Controle das Doencas N&o Transmissiveis
2013/2020 — originalmente no inglés Global Action Plan for the Prevention and Control of
Noncommunicable Diseases —, da OMS, tem como objetivos a prevencdo e controle das
DCNTs, através de nove metas globais até 2025 (World Health Organization 2013). As DCNTSs
sdo as mais importantes causas de 6bitos mundialmente, contribuindo com 74% do total de
mortes em 2017, e recaindo principalmente sobre paises de média e baixa renda (Roth et al.
2018). Entre as metas do Plano Global, hé o controle do aumento do diabetes e da obesidade
em adultos e adolescentes, assim como do sobrepeso e da obesidade na infancia. O foco foi
estipulado em quatro fatores de risco comportamentais muito relacionados as DCNTSs: uso de
tabaco, alimentacdo ndo saudavel, inatividade fisica e uso abusivo de alcool (World Health
Organization 2013).

E reconhecido que os ambientes alimentares aos quais as pessoas estdo expostas hoje
em dia beneficiam-se de suas vulnerabilidades bioldgicas, econdémicas e sociais, estimulando
as escolhas por alimentos ndo saudaveis. Por outro lado, as demandas aumentadas por alimentos
mais pobres nutricionalmente favorecem ambientes ndo saudaveis. Para que esses ciclos sejam
quebrados, é necessario que haja engajamento tanto dos governos, com agdes regulatorias,
como da sociedade civil e das industrias (Roberto et al. 2015).

Para a prevencdo e controle das DCNTSs, as a¢des e politicas alimentares encontradas na
literatura incluem: estimulo a alimentacdo saudavel desde o nascimento, incluindo
amamentacdo exclusiva até os seis meses de vida; monitoramento de publicidades e
propagandas sobre alimentos, especialmente aquelas voltadas ao publico infantil; criacdo de
programas sociais de apoio a alimentacdo saudavel em escolas e instituicdes publicas;
desenvolvimento de guias alimentares, recomendacbes e politicas, orientando sobre
alimentacdo saudavel e reducdo do consumo de sodio, gorduras saturada e trans, e agucar;
promogcé&o da rotulagem nutricional para alimentos embalados; promogéo da disponibilidade e
do acesso a alimentos ricos em nutrientes como frutas e vegetais; desenvolvimento de
intervencgdes econdémicas para facilitar o acesso a alimentacao saudavel e guiar o consumo como
taxas e subsidios; entre outras (World Health Organization 2013).

Em 2016, a OMS ressaltou que as politicas econémicas e fiscais mais efetivas e
consistentes sdo (i) a taxacdo de bebidas agucaradas, que se desenhada adequadamente pode

resultar em reduc@es proporcionais no consumo (se hd aumento de preco de 5%, ha reducédo de
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consumo de 5%, por exemplo), em especial se o pre¢o de venda do varejo for aumentado em
20% ou mais, e (ii) o incentivo para reducdes nos precos de frutas e vegetais, com consequente
aumento no consumo desses alimentos se a diminui¢do nos precos for de 10 a 30% (WHO
2015).

De fato, estudos no México e nos EUA mostraram diminui¢do nas compras de bebidas
acucaradas ap6s aumentos nos precos das bebidas agucaradas, sobretudo para populacfes
vulneraveis de baixa renda, com menor educacgdo, mais jovens, e com maior risco de obesidade,
que sdo mais responsivas a alteracdes de precos em itens alimentares (WHO 2015; Colchero et
al. 2016; Falbe et al. 2016).

Para os governos, um beneficio adicional dessas estratégias seria a geracdo de
rendimentos que podem ser destinados a outras areas, como a salide e a sua promocao. Para as
industrias que tiveram suas bebidas ou alimentos taxados, ha de se considerar o estimulo para
que seja efetuada a reformulagéo do perfil nutricional desses produtos (WHO 2015).

No Brasil, existe uma série de programas e ac¢fes publicas desenvolvidos com o intuito
de fortalecer o conceito do Direito Humano a Alimentacdo Adequada, que esta previsto na
Constituicdo, e que se realiza quando todos os cidaddos tém acesso garantido e permanente a
alimentacdo adequada e saudavel por meios proprios e sustentaveis.

Em 2010, foi instituida a Politica Nacional de Seguranca Alimentar e Nutricional
(PNSAN), e entre as suas principais conquistas esta a criacdo e consolidacdo de uma politica
de aquisicdo de alimentos da agricultura familiar para suprir os mercados institucionais
(CAISAN 2013). Também no contexto da PNSAN, em 2014, foi publicado o novo Guia
Alimentar para a Populagdo Brasileira, que serve como instrumento estratégico de educacéo
alimentar e nutricional voltado ao individuo, a familia e & comunidade. O novo Guia enfoca,
entre outros itens, no desenvolvimento de habilidades pessoais em alimentacdo e nutrigéo,
estimulando o dialogo entre a populacéo e os profissionais de saude, na valoriza¢do do consumo
dos alimentos e preparagdes regionais, e na substituicdo do consumo de produtos
ultraprocessados com altas concentracfes de energia e com elevados teores de agucares,
gorduras e sodio por alimentos variados, frescos, e menos processados (Brasil. Ministério da
Saude. Secretaria de Atengdo a Salde. Departamento de Atencdo Bésica. 2014)

Existem lacunas de evidéncia sobre as politicas pablicas relacionadas a alimentacao,
que podem ser respondidas quando mais paises efetuarem a implementacdo de medidas
similares e a avaliacdo de seus resultados. Nenhuma politica se encaixard em todos os paises,
visto que cada um tem diferentes niveis de desenvolvimento socioecondmico e situam-se em

diferentes momentos do controle das DCNTSs. Alguns dos desafios sdo definir, por exemplo, 0s
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critérios para determinar o que pode ou deve ser tributado e em qual quantidade, o impacto da
taxacdo nos desfechos relacionado a peso e a outros fatores de risco, 0 impacto nos padrdes de

compras e de consumo, e a identificacdo dos potenciais efeitos de substituicdes (WHO 2015).
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3. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

JUSTIFICATIVA

H& evidéncias que apoiam uma associa¢do positiva entre o consumo de alimentos
ultraprocessados e 0 maior risco de doencas cronicas ndo transmissiveis, mais especificamente,
do diabetes tipo 2 e da sindrome metabolica. Trés estudos longitudinais realizados na Franca,
Reino Unido e Espanha documentaram a associagcdo com diabetes tipo 2. Em relacdo a sindrome
metabolica, no entanto, foram realizados apenas estudos com delineamentos transversais. Para
ambos os desfechos, ndo foram encontrados estudos provenientes de paises de baixa e média
renda. Este estudo permite gerar dados para um pais de média renda, onde o consumo de
ultraprocessados é menor do que o observado em paises de alta renda, e onde o consumo de
alimentos frescos ou minimamente processados ainda faz mais parte da cultura e tradicédo
alimentar. Para a sindrome metabdlica, este estudo investiga, pioneiramente, a associagdo entre
o consumo de alimentos ultraprocessados com a incidéncia da sindrome, e ndo com sua

prevaléncia.

OBJETIVOS
Objetivo Geral

Avaliar a associacao entre o consumo de alimentos ultraprocessados e a incidéncia de sindrome

metabolica e de diabetes tipo 2 no Estudo Longitudinal de Satde do Adulto.

Objetivos Especificos

Avaliar a associacao entre o consumo de alimentos ultraprocessados e a incidéncia de sindrome
metabolica, ajustando para potenciais confundidores/mediadores e examinado possiveis
interacdes (artigo 1).

Avaliar a associagdo entre o consumo de alimentos ultraprocessados e a incidéncia de diabetes
tipo 2, ajustando para potenciais confundidores/mediadores e examinado possiveis interacdes

(artigo 2).
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QUADRO CONCEITUAL

O quadro teorico conceitual esta sintetizado nas Figuras 1 e 2, com o objetivo de
identificar os potenciais confundidores e interpretar 0s possiveis mecanismos para a associacao
entre o consumo de alimentos ultraprocessados e a incidéncia de sindrome metabdlica e

diabetes tipo 2, conforme revisao da literatura.

Idade, Sexo, Centro, Racga/cor, Escolaridade, Renda, Tabagismo, Atividade fisica,
Alcool, Ingestdo energética, indice de massa corporal, Alimentos minimamente
processados, Gordura saturada, Acucar, Fibras, Sodio, Ganho de peso

Ultraprocessados Sindrome Metabdlica

Possiveis Mecanismos:
Maior ingestdo energética diaria
Maior consumo de sadio
Aumento de apetite
Efeitos diretos de aditivos
Ganho de peso
Resisténcia a insulina
Maior producdo hepatica de glicose
Alteracdo na microbiota intestinal

Figura 1. Modelo teérico para a associacdo entre o consumo de alimentos ultraprocessados e

a incidéncia de sindrome metabdlica.
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Soédio, Ganho de peso

Idade, Sexo, Centro, Raca/cor, Escolaridade, Renda, Historia familiar, Tabagismo,
Atividade fisica, Alcool, Hipertensdo, Carne vermelha, Ingestdo energética, indice
de massa corporal, Circunferéncia da cintura, Gordura saturada, Acucar, Fibras,

Ultraprocessados

Diabetes Tipo 2

Possiveis Mecanismos:

Maior ingestao energética diaria

Aumento de apetite
Efeitos diretos de aditivos
Ganho de peso
Resisténcia a insulina

Maior producao hepatica de glicose
Alteracao na microbiota intestinal

Figura 2. Modelo tedrico para a associac¢do entre o consumo de alimentos ultraprocessados e

a incidéncia de diabetes tipo 2.
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4. METODOS

O Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil) é um estudo de coorte
prospectivo multicéntrico ocupacional delineado com o intuito de investigar doengas cronicas
ndo transmissiveis e seus fatores de risco, mais especificamente diabetes e doencas
cardiovasculares. Entre 2008 e 2010 foram recrutados 15105 participantes, funcionarios
publicos ativos ou aposentados, de 35 a 74 anos, de instituicdes publicas de ensino superior e
pesquisa de seis estados brasileiros, locais onde situam-se 0s centros de investigacao do estudo
(Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Sao Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul) (Aquino
et al. 2012; Schmidt et al. 2015). Os participantes responderam a uma série de questionarios e
realizaram exames clinicos e laboratoriais (Aquino et al. 2012; Bensenor et al. 2013).

Entre 2012 e 2014, e 2017 e 2019 foram realizadas, respectivamente, as visitas 2 e 3 dos
participantes aos centros de investigacdo, para novas entrevistas e exames. A entrevista anual
de seguimento, por telefone, foi iniciada em 2009, com o intuito de acompanhar a satde dos
participantes e potenciais desfechos de interesse e ébito, que sdo posteriormente investigados.
A Comissio Nacional de Etica em Pesquisa e os comités de ética de cada instituicdo aprovaram
0s protocolos de pesquisa para as visitas, e todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Aquino et al. 2012).

4.1 OBTENCAO DAS VARIAVEIS DE INTERESSE

Os participantes responderam a questionarios padronizados na linha de base do estudo
para verificacdo de caracteristicas sociodemogréaficas (idade, sexo, centro, raga/cor da pele,
renda familiar, escolaridade), historia médica pregressa, tabagismo, atividade fisica, consumo
de alcool e uso de medicamentos (Aquino et al. 2012; Schmidt et al. 2013). Entre as medidas
antropométricas, foram mensurados em jejum o peso, a circunferéncia da cintura e a altura, com
posterior calculo de indice de massa corporal (IMC). A presséo arterial em repouso foi medida
trés vezes em posi¢do sentada, apds descanso de 5 minutos, e foi utilizada a média entre as duas
ultimas medidas (Aquino et al. 2012)

A glicemia foi determinada pelo método enzimatico de hexoquinase; o colesterol total,
os triglicerideos, 0 HDL colesterol e o LDL colesterol por métodos colorimétricos enzimaticos;
e a hemoglobina glicada através de cromatografia liquida de alta pressdo (Aquino et al. 2012;
Fedeli et al. 2013).
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4.2 OBTENCAO DE DADOS DE ALIMENTACAO

Na linha de base do estudo foi aplicado um questionario de frequéncia alimentar (QFA),
referente a alimentacdo dos participantes nos Gltimos 12 meses. O QFA do ELSA-Brasil é
semiquantitativo, com 114 itens alimentares, e foi previamente validado (Molina et al. 2013).

Para cada item, obtivemos a frequéncia de consumo com oito opcdes de resposta (mais
do que 3 vezes/dia, 2 a 3 vezes/dia, 1 vez/dia, 5 a 6 vezes/semana, 2 a 4 vezes/semana, 1
vez/semana, 1 a 3 vezes/més e nunca/quase nunca) e a quantidade de por¢des padronizadas
consumidas por vez. A quantidade de alimento consumida para cada item é calculada, em
gramas/dia, atraves da multiplicagdo do numero de por¢des pela gramatura da porgdo e por um
peso atribuido a cada frequéncia (3 para mais do que 3 vezes/dia, 2 para 2 a 3 vezes/dia, 1 para
1 vez/dia, 0,8 para 5 a 6 vezes/semana, 0,4 para 2 a 4 vezes/semana, 0,1 para 1 vez/semana,
0,07 para 1 a 3 vezes/més e 0 para nunca/quase nunca).

Para cada um dos itens, foi imputado o percentil 99 da quantidade de gramas/dia para
participantes que possuiam um consumo superior a ele. Para a estimagcdo da composicao
nutricional e do valor energético de cada item alimentar utilizamos o software da Universidade
de Minnesota Nutrition Data System for Research (NDSR). O valor energético foi calculado
através de uma regra de trés béasica, pela multiplicacdo da ingestdo de cada alimento, em
gramas/dia, pela energia do alimento em 100g, e dividido por 100g.

Alocamos cada um dos itens alimentares em um de trés grupos, de acordo com a
extensdo e o proposito de seu processamento industrial, conforme a classificagdo NOVA
(Monteiro et al. 2016): (i) alimentos in natura ou minimamente processados e ingredientes
culinarios; (ii) alimentos processados; e (iii) alimentos ultraprocessados. Os grupos 1 e 2 da
classificacdo de Monteiro foram agrupados no grupo (i) pois 0 QFA do ELSA mensurou 0s
alimentos minimamente processados e os ingredientes culinrios conjuntamente, ndo sendo
possivel distingui-los. A quantidade de gramas/dia consumida de cada grupo foi calculada pela
soma dos itens individuais, assim como a quantidade de kcal/dia.

O grupo (i) alimentos in natura ou minimamente processados e ingredientes culinarios
foi constituido pelos itens: arroz integral, arroz branco, aveia/cereais, farofa/cuscuz, farinha de
mandioca/milho, polenta/angu/pirdo, batata inglesa cozida, mandioca/outros, batata/outros
fritos, laranja/tangerina, banana, mamao/papaia, macgé/péra, melancia, meldo, abacaxi, abacate,
manga, uva, goiaba, morango, péssego/outros, caqui/outros, salada de frutas c/ aglcar, salada
de frutas s/ acucar, alface, couve/espinafre refogada, repolho, chicoria/outros crus, tomate,

abobora/moranga, abobrinha/chuchu/berinjela, vagem, quiabo, cebola, alho, cenoura,
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beterraba, couve-flor, brocolis, milho verde, feijao, feijoada/fj tropeiro, lentilha/g. bico/ervilha,
nozes/oleaginosas, ovo cozido, ovo frito/mexido, leite desnatado, leite semidesnatado, leite
integral, leite de soja, manteiga, figado/miudos, bucho/dobradinha, carne de boi com osso,
carne de boi sem 0sso, carne de porco, peito de frango/aves, frango frito (outras partes), frango
cozido (outras partes), peixe cozido/assado, peixe frito, camardo/mariscos, caranguejo/siri,
macarrdo, pipoca, estrogonofe, comida baiana (vatapd), comida baiana (caruru), moqueca de
peixe, comida japonesa (sushi), comida japonesa (sashimi), comida japonesa (yakisoba), sopa
de legumes, mel/melado, café com acucar, café sem acucar, café com adocante, suco natural
com acucar, suco natural sem acucar, suco natural com adocante, chd/mate com acucar,
ché&/mate sem acucar, cha/mate com adogante, chimarrdo, dgua de coco.

O grupo (ii) alimentos processados foi constituido por: pao francés, queijos brancos,
gueijos amarelos, bacon, sardinha/atum, cerveja, vinho tinto, vinho branco.

Por fim, o grupo (iii) alimentos ultraprocessados, foi composto pela soma dos itens: p&o
light, pdo forma/torrado, pdo doce/caseiro, pdo integral, pdo de queijo, bolo simples, bolo
recheado, biscoito salgado, biscoito doce c/ recheio, biscoito doce s/ recheio, maionese light,
maionese comum, iogurte light, iogurte normal, requeijdo light, requeijdo normal,
margarina/creme vegetal, linguica, hambuarguer (bife), frios light, presunto/outros, pizza,
macarrdo instantaneo, salgados assados, salgados fritos, acarajé, cachorro-quente, sopa
instantanea, sorvete cremoso, picolé de frutas, caramelo/bala, gelatina, chocolate em po,
chocolate em barra, pudim/outros, doce de fruta/geléia, barra de cereais, refrigerante diet,
refrigerante normal, suco industrializado com agucar, suco industrializado sem agucar, suco
industrializado com adocante, suco artificial com acucar, suco artificial sem acucar, suco

artificial com adocante, bebidas alcodlicas destiladas.

4.3 DEFINICAO DE SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica foi definida através da presenca de pelo menos trés dos cinco
critérios: glicemia de jejum elevada (> 100 mg/dl ou uso de medicacdo hipoglicémica),
triglicerideos elevados (> 150 mg/dl ou uso de fibratos e/ou acido nicotinico), HDL-colesterol
baixo (< 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres, ou uso de fibratos e/ou acido
nicotinico), pressao arterial elevada (pressao arterial sistolica > 130 mmHg e/ou pressao arterial
diastolica > 85 mmHg ou uso confirmado de medicacdo antihipertensiva) e obesidade

abdominal (circunferéncia da cintura > 94 cm para homens e > 80 cm para mulheres, critérios

para populacdes de descendéncia europeia) (Alberti et al. 2009). A sindrome metabdlica
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incidente nas visitas 2 e 3 foi considerada apenas entre os participantes que estavam livres da
condicéo na linha de base do estudo.

4.4 DEFINICAO DE DIABETES TIPO 2

O diabetes foi definido conforme a presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:
autorrelato de diagnostico médico de diabetes na visita presencial; uso de medicamentos para
diabetes nas ultimas duas semanas; medidas laboratoriais (glicemia de jejum > 126 mg/dL,
glicemia 2 horas ap0s teste de tolerancia oral > 200 mg/dL ou hemoglobina glicada > 6,5 %);
ou auto relato de diabetes em duas entrevistas anuais de seguimento com data posterior a tltima
visita presencial (WHO 2006; ADA 2014). A incidéncia de diabetes foi considerada apenas
entre os participantes que estavam livres de diabetes na linha de base do estudo.

4.5 ANALISE DOS DADOS

Para a analise descritiva, os participantes foram classificados em quartis de consumo de
ultraprocessados, divididos de acordo com total de gramas/dia da alimentacdo, com base nas
respostas do QFA. As caracteristicas sociodemograficas, econémicas, comportamentais e
biologicas foram descritas com o uso de média/mediana e desvio padrdo/intervalo
interquartilico para variaveis quantitativas, e com frequéncias absolutas e porcentagens para as
categodricas. Todas as variaveis de exposicao, ajuste e desfecho estdo apresentadas no Quadro
2. As Figuras 3 e 4 mostram o modelo analitico desenvolvido seguindo diagramas DAG
(Directed Acyclic Graphs).

A anélise das associacdes entre o consumo de alimentos ultraprocessados e a incidéncia
de sindrome metabdlica e diabetes tipo 2 foi realizada com a regressao de Poisson com variacia
robusta, através da qual foram estimados riscos relativos e intervalos de confianca de 95%. A
escolha da regressdo de Poisson, ao invés dos riscos proporcionais de Cox, se da pelo nédo
atendimento da suposi¢éo da proporcionalidade dos riscos.

A exposicdo foi expressa de duas formas: continua — considerando um incremento de
150 g/dia, aproximadamente o percentil 10 da amostra — e categorizada em quartis (em g/dia).
Os modelos foram progressivamente ajustados, para cada desfecho, conforme as caracteristicas
consideradas confundidoras e/ou mediadoras da associacdo entre exposicao e desfecho, com

base na literatura sobre o assunto. Splines cubicos restritos foram utilizados para avaliar a
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suposicdo de linearidade para a exposicdo continua e desfechos dicotdmicos, com o uso da
macro %RCS_Reg (Desquilbet and Mariotti 2010). Modelos com os splines também foram
utilizados para investigar as associa¢fes dos ultraprocessados, de forma continua, com o0s
componentes da sindrome metabolica (cintura, glicemia, triglicerideos, HDL colesterol, pressao
arterial sistolica e diastolica), como desfechos continuos.

InteracBes com idade, sexo, IMC, alteracdo de habitos alimentares e status de pré-
diabetes foram avaliadas, assim como a multicolinearidade entre as variaveis com o uso do VIF
(variance inflation fator). Analises de sensibilidade foram conduzidas com o uso dos
ultraprocessados em percentual do total de gramas/dia da alimentagdo, com a incluséo das
bebidas naturais (café, suco natural e chd/mate) com adogantes no grupo dos ultraprocessados
(ao invés do grupo dos minimamente processados), e com a exclusdo de participantes que
realizaram cirurgia bariatrica durante o seguimento. As analises foram conduzidas com o pacote
estatistico SAS Studio disponivel na plataforma SAS Ondemand for Academics
(https://www.sas.com/en_us/software/on-demand-for-academics.html).

Quadro 2. Variaveis em estudo

Variével Categorias

De exposi¢do
Consumo de ultraprocessados (g/dia) Incrementos de 150 g/dia nos modelos com
exposicao quantitativa

Quartis do 1 ao 4, em g/dia (valores dos quartis sdo
diferentes nos dois artigos, conforme amostras)

De desfecho

Diabetes tipo 2 Néo
Sim
Sindrome metabdlica N&o
Sim
Covariaveis
Idade (anos)
Sexo Masculino
Feminino
Centro Séo Paulo
Rio de Janeiro
Minas Gerais

Espirito Santo

Rio Grande do Sul
Bahia

Raca/cor da pele Preto

Pardo

Branco

Asiético

Indigena

Escolaridade Fundamental incompleto
Fundamental completo
Médio completo
Superior completo ou pés-graduacao

Renda per capita (reais)
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Tabagismo Nunca fumou
Ex-fumante
Fumante atual

Atividade fisica (METs/sem)

Alcool (g)

Historia familiar de diabetes Néao
Sim

Hipertensdo Né&o
Sim

IMC (kg/m?)

Ganho de peso (kg)

Circunferéncia da cintura (cm)

Ingestdo energética diaria (kcal)
Consumo de alimentos minimamente
processados e ingredientes culinarios (g)
Consumo de carnes vermelhas (g)
Consumo de gordura saturada ()
Consumo de agucar ()

Consumo de sodio (mg)

Consumo de fibras (g)

Atividade fisica

A
Sindrome metabaolica
Ultraprocessados

Alcool Ganho de peso

- . Alim. frescos, in natura
Ingestdo energética

IMC G. saturada, agucar, fibras

Figura 3. Gréfico aciclico direcionado (do inglés Directed Acyclic Graphs, DAGS) para a

associagdo entre o consumo de ultraprocessados e a incidéncia de sindrome metabolica.
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Figura 4. Gréfico aciclico direcionado (do inglés Directed Acyclic Graphs, DAGS) para a

associacdo entre o consumo de ultraprocessados e a incidéncia de diabetes tipo 2.

4.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo ELSA-Brasil foi aprovado pelos comités de ética de cada centro de pesquisa
envolvido (Hospital Universitario-USP, Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto de Sadde Coletiva
da UFBA, UFMG, Centro de Ciéncias de Saude da UFES, Hospital de Clinicas de Porto
Alegre).
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta tese apoiam a hipotese de que o consumo de alimentos
ultraprocessados aumenta a incidéncia de sindrome metabdlica e diabetes tipo 2. N0ssos
achados estdo alinhados com o que foi encontrado em estudos tranversais sobre a sindrome
metabdlica e longitudinais sobre o diabetes tipo 2.

1. Ao longo de oito anos de seguimento, 0s riscos relacionados ao consumo de
ultraprocessados para ambos os desfechos sdo de cerca de 4-5% maiores para
incrementos de 150 g/dia (equivalente a 10% do consumo de nossas amostras), e de
19-22% para extremos na distribuicdo de ultraprocessados (para a sindrome
metabolica: > 552 g/dia de consumo no quarto quartil e < 234 g/dia no primeiro
quartil; para o diabetes tipo 2: > 566 g/ dia para 0 quarto quartil e < 236 g/d para o
primeiro quartil).

2. Considerando o consumo crescente de ultraprocessados ao longo dos ultimos trinta
anos, o impacto populacional dessas associacdes tenderd a aumentar. Isso é
preocupante, especialmente para paises de baixa e média renda, com consumo mais
recente de ultraprocessados e onde casos de sindrome metabdlica e diabetes tipo 2
tendem a aumentar, gerando maior carga de doenca e 6nus aos servicos de saude e
a sociedade.

Para a sindrome metabdlica, nosso estudo é o primeiro relato longitudinal sobre a
questdo, contribuindo assim para minimizar a possibilidade de causalidade reversa. Para o
diabetes tipo 2, nosso estudo é o primeiro a ser realizado no contexto brasileiro, onde a
participacdo dos ultraprocessados ainda néo é considerada alta, cerca de 20%. E também o
primeiro a ser realizado em pais de média ou baixa renda. Os trés estudos de coorte publicados
sdo recentes e todos foram realizados em paises de alta renda (Espanha, Franca e Reino Unido).
Nosso estudo encontrou associagdes discretamente menores, 0 que precisa ser confirmado em
outros estudos de contextos semelhantes.

Algumas consideracdos finais podem ser tracadas a partir dessas conclusdes.

Primeiro, estudos prévios mostram que o processamento industrial tem moldado o
sistema alimentar atual e influenciado diretamente os padrdes alimentares das populaces, alem
de seus estados de salde e doenca. As grandes empresas multinacionais do setor de alimentos,
que detém amplo poder economico, elaboram fortes estratégias de marketing e publicidade para
vender seus produtos, influenciando as percepc¢des e as preferéncias dos individuos. Em meio

a grande quantidade de informacéo sobre alimentagéo veiculada na midia, jovens e adolescentes
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sdo particularmente suscetiveis a esse tipo de abordagem, que estimula um hiper consumo
inconsciente. O que foi visto nos ultimos anos € reflexo disso, com os alimentos frescos, in
natura e minimamente processados — a ‘comida de verdade’ — sendo substituidos por produtos
ultraprocessados, e novos habitos — ndo saudaveis — sendo criados.

Segundo, existem muitas razOes para evitarmos o consumo de ultraprocessados,
incluindo sua pobre qualidade nutricional, alta densidade energética, alto indice glicémico, altas
quantidades de acucar, gorduras saturadas e trans, sodio, e baixas quantidades de fibras,
vitaminas e minerais. Os ultraprocessados, produzidos atualmente em largas escalas, tem
impactos danosos ndo apenas sobre o individuo, mas também sobre os ambientes e economias
locais, e ndo sdo considerados sustentaveis nos niveis cultural, social, econdmico e ambiental.
Em adultos, o consumo de ultraprocessados ja foi positivamente associado com sobrepeso e
obesidade, ganho de peso, hipertensdo, dislipidemia, doencas cardiovasculares, doenca
coronariana, doencas cerebrovasculares, cancer, sindrome do intestino irritavel, depresséo e
mortalidade.

Terceiro, nosso estudo apoia que os efeitos maléficos observados do consumo de
ultraprocessados em uma série de desfechos em salde tem relacdo especialmente com o
processamento industrial, e ndo apenas com nutrientes ou ingredientes isolados.

Quarto, varios fatores tém sido propostos para explicar a natureza da associagdo entre o
consumo de ultraprocessados e os desfechos de sindrome metabdlica e diabetes, entre eles: o
pobre perfil nutricional dos produtos e sua substituicdo aos alimentos frescos (que tem perfil
mais condizente com uma boa salde); a alta carga glicémica e a reducdo na sinalizacao cerebral
de saciedade (decorrente dos componentes fisicos serem alterados no processamento
industrial); os potenciais carcindgenos formados pelas altas temperaturas; 0s compostos
gerados pelo contato prolongado com as embalagens plasticas; os aditivos que podem alterar a
flora intestinal e incitar respostas inflamatdrias. Nesse sentido, é importante destacar que a
maioria dos estudos fazem ajustes para a qualidade da dieta, e mesmo assim ainda existe
associacdo entre os UPF e os desfechos analisados. Portanto, ainda hd uma lacuna de
informagdo quanto aos mecanismos envolvidos, sendo necessarios mais estudos para
elucidacdo dessas questdes, especialmente sobre o papel dos aditivos quimicos e compostos
formados pelo processamento.

A pergunta mais importante € “como controlar essa situagdo?” A alimentacdo ¢ uma
necessidade basica e seu direito esta garantido em lei. O setor publico de saude pode adotar
medidas estratégicas com o intuito de promover a saude da populagdo, como: monitoramento

de publicidades e propagandas sobre alimentos, especialmente em relagdo aos que tem grandes
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quantidades de energia, gorduras e agucares; criacdo de programas sociais de apoio a
alimentacdo adequada e atividade fisica em ambientes pablicos; promogdo da rotulagem
nutricional; promocdo da disponibilidade e do acesso a alimentos ricos em nutrientes, como 0s
organicos e os provenientes da agricultura familiar; prevencao de obesidade, entre outras. Um
das acBes mais encontradas — e controversas — na literatura é a taxacdo econémica de produtos,
com alguns exemplos bem sucedidos na taxagéo de bebidas agucaradas. Uma empresa que teve
seu alimento taxado pode considerar a reformulacéo do produto, com um perfil nutricional mais
saudavel, o que beneficiaria produtores e consumidores.

Em suma, fornecemos evidéncias de que o consumo de ultraprocessados esta associado
a incidéncia de sindrome metabdlica e diabetes tipo 2, especificamente em uma amostra
brasileira. Nosso estudo reforca as estratégias, como aquelas previstas pelo Guia Alimentar para
a Populacdo Brasileira, de 2014, com o objetivo de estabelecer futuras acbes e politicas
populacionais, visto que essas doengas matam. Nosso pais teve iniciativas de programas de
satde nutricional, mas falhas ao longo do caminho ndo permitiram que esses programas
atingissem seus objetivos. O Brasil encontra-se em sexto lugar em ranqueamento de paises com
0s maiores numeros de pessoas com diabetes no mundo. Reconhecer a situacéo seria 0 primeiro
passo rumo a mudanca. A situacdo estd reconhecida. O préximo passo é que o poder publico
aja atraves de politicas voltadas para a salde da populacao.
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Séo Paulo, 19 de maio de 2006.

™. 8%,

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo

Superintendéncia

Hogpital Universitario da USP

Referente: Projcto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Savde do Adulto - ELSA" —

Cadastro CEP-HU: 669/06 - Cadastro SISNEP: FR ~ 93920 —~ CAAE - 0016.1.198.000-
06 - Area temitica especial: Grupo | - L1. Genética Humana

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitirio da Universidade de
Sido Paulo, em reunidio realizada no dia 19 dc maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, seu Termo de
Consentimento Livre e FEsclarecido. Informamos quc o projeto estard  sendo
encaminhado para apreciagio da Comissio Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciado o cstudo somente apis a aprovagio da
referida Comissio.

Lembramos que cabe 80 pesquisador elaborar ¢ apresentar a este Comité,
relatérios semestrais (¢ relatrio final ao término do trabalho), de acordo com a
Resoluglio do Conselho Nacional de Saide 251197, item V.l.c. O primeiro relatirio
estd previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,

Dra. Maria Teresa ZI'ﬁi da Costa

Coordenadora
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

‘le (DI 00U 5T on S P (11) JOSS2 Bl comat i e
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MvEeno g Saide
Fundacas Oswakdo Cruz
H COMITE DE FTICA EM PESOUSA.CEPFIOCRLZ

Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2008
e L [ DR il
Titulo do Projeto: “Emwmd-aademm- ELSA"
Peequisador ﬂé.ponuvel. Doura Chor
Instituicdo: ENSP
Deliberagao: APROVADO e ==

Trata-se de uma pesquisa sobre doengas cardiovasculares, diabetes o
eutras doengas cronicas, pioneirg no Brasil Multicéntrce e com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15.000)

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

O CEP da USP ja aprovou o refendo projeto de pesquisa no uitimo dia 19 de
maio do corrente ano assim como ja fez o correspondente encaminhamento ao
CONEP, conforme declaragao anexa assinada pela coordenacao do CEP-USP

Os pesquisadores envolvidos no Rio de Janeio apreseniam curriculos
experientes, os capacitando plenamente para a reahzagao do estudo no estado do
Rio de janeiro.

Apobs analise das resposias as pendéncias emitidas no parecer datado de
16/06/2006 por este colegiade tendo por referéncia as normas e diretrizes da
Resolucao 196/96 foi decidida pela APROVAGAQ do referido protocolo.

Informamos, outrossim  que deverdo ser apreseniados relatorios
parciais/anuais e relatono final do projeto de pesquisa,

Alem disso, gualquer modificagao ou emenda ao protocolo orginal deverd
ser submetida para apreciacao do CEP/FIOCRUZ

conf Cahtnns Ty -
Marene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagao Oswaldo Cruz
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Luiversidade Federal de Minas Gerais
Comite de Btica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n?, ETIC 186/06
Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto

Depto. De Medicina Preventiva e Sacial |
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

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

QO relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um
ano apés o inicio do projete,

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

Av. Prosxtonie Antomio Laros, 6027, Fralo di Kevovsa - 77 wrder sala TS ~ 31.2T0-901— Bif - MG
(319 3499-4592 - FAX:(31) 3499-3027 - soepa@prpsg ufimi.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE O lfN(‘IAS DA SM"'DI-'.

Vitgria-ES, 01 de junho de 2005

Do  Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coarcenador
Comité de Etica em Pasquiza do Centro de Ciencias da Saade

Para: Prof Jos® Geraldo Mill .
Poequsador Responsavel peis Projeta da Pasquisa intitulada “Estudo longitudinal de
saiide do adulto - ELSA”

Senhor Pesguisador,

Atraubs desta informamas & V. Sa . que o Comité de Etca em Pesquisa do Centro
de Cléncas da Salide da Universidade Federal do Espirita Santo, apas analisar o Projto
de Pesquise. No. de Ragistro no CEP-041/06, intitulado: “Estude longitudinal de saude
do adulto - ELSA)", bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
sumprinco o3 procedimentos internos desta Insttuigéo, bem como as oxgéncias das
Resolugdes 108 de 10.10.58, 261 de 07.08.97 » 262 de (8 07 99, APROVOLU o raferido
projato. em reunido ordindria redizada em 31 da maio de 2008,

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisadcr elaborar € apresentar 03

ralatdnos parciais @ finais de acorde com a resniugfo do Conselno Nacional de Satde n®
196 da 10/M0/S6, Incizo IX 2. etra "o,

Atenciasamernte,

‘}m:%&m%/ﬁ

wu demscar
Canil da Bea 1n Puiguln
Lenra dhmdacs /LFES

“Comité de Etiea em Pasquisa do Centro de Ciencias da Saude
Av. Marechal Campos, 1458 — Maruipe — Vitéria— ES - CEP 29.040-031
Talefax (27) 3335 7504



HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAQ DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comiss&o Cientifica e a Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)

analisaram o projeto:

Projeto: 06-194 Versiao do Projeto:  15/05/2006 Versdo do TCLE: 15/05/2006

Pesquisadores:
MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAM
FLAVIO DANNI FLICHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satde. Os membros do
CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagéo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alterag&o do Projeto, assim como os eventos adversos graves, dever&o ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderao ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovacgdo do GPPG/HCPA.

Coordenadtra dé GPPG e CEP-HCPA
i

Porio Alegre, 18 de agosto de 2006.
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Universidade Federal da Bahia
Instituto !:ie Sa i!de Coletiva
COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovacio do Comité de Ftica em Pesquisa

Registro CEP: 027-08/CEP-ISC !

Projeto de Pesguisa: "Estudo Longitudinal de Saide do Adulte - LS8 "
Pesquisador Responsavel: Estela Maria Motla Lima LeSo de Aquino
Area Tematica Grupe |l

Cs Membros de Comité de Etica em  Pesquisa, co Instuto de Sadde
Coletivall Iniversidade FPederal da Babia, reunidos em sess3o ordingna no da 25 de
maio de 2005, ¢ com base em Parecer Consubstanoade, reselveu pela sua

aprovacio.

Sitwagao: APROV

Balvadar, 29 de maio de 2006

"

wo A Rt
LU A T

WVILMA SOUSA E:ANTANA
Presidente do Comité de Ctica em Pesquisa
Instituto de Saude Coletiva
Univarsidade Federal da Bahia
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