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ABREVIATURAS E SIGLAS

AUP — Alimentos ultraprocessados

AP — Alimentos processados

DAC - Doenga Arterial Coronariana

DCNT - Doencas Cronicas ndo Transmissiveis
DCV - Doencas Cardiovasculares

DM2 — Diabete mellitus tipo 2

ERICA — Estudos de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes
ENDEF - Pesquisa Nacional de Orcamento Familiar
IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IL-6 - Interleucina 6

IL-8- Interleucina 8

IL-10- Interleucina 10

LDL-c — Lipoproteina de baixa densidade

IMC — indice de massa corporal

OMS- Organizagdo Mundial de Saude

PCR- Proteina C Reativa (PCR)

PeNSE- Programa Nascional de Saude do Escolar
POF — Pesquisa de Orcamentos Familiares

PNSN- Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutri¢do
QFA — Questionario de frequéncia alimentar

RP — Razéo de prevaléncia

R24h — Recordatdrio alimentar de 24h

TNF-a- Fator de Necrose Tumoral-a



RESUMO

Introducdo: Alguns padrdes alimentares ocidentais, com grande parte das quilocalorias
provenientes de alimentos ultraprocessados (AUPs) tém sido associados com inflamacéo
sistémica. O objetivo desse estudo € avaliar a associacdo entre o consumo de AUPs e a
presenca de processo inflamatorio subclinico, avaliado por meio de alteracdo nos niveis
de proteina C reativa (PCR), em adolescentes brasileiros. Métodos: Estudo transversal
com adolescentes de 12 - 17 anos, participantes do Estudo de Risco Cardiovascular em
Adolescentes (ERICA). A amostra deste estudo foi composta por 6316 adolescentes de
diferentes capitais do Brasil (Brasilia, Fortaleza, Jodo Pessoa, Manaus, Porto Alegre e Rio
de Janeiro). O consumo alimentar foi avaliado por meio de um recordatério de 24h e os
alimentos foram agrupados de acordo com grau de processamento conforme a
classificacdo NOVA,; ap6s, dividiu-se o consumo de AUPs em quartis. Para avaliacdo da
PCR foram utilizadas amostras de sangue coletadas mediante jejum prévio de 12h, sendo
classificada para analise em <3mg/L ou >3mg/L, indicativo de presenca de inflamagdo de
baixo grau. Modelos de regressdo de Poisson foram utilizados para avaliar a associagdo
do consumo de AUPs com valores alterados de PCR. Resultados: O consumo elevado
de AUPs (maior quartil, > 44,9% kcal/dia) foi associado com uma maior prevaléncia de
PCR alterado ap06s ajustes de possiveis confundidores (RP = 1,039; 1C95%: 1,006; 1,073),
guando comparado com aqueles que referiram um menor consumo desses alimentos. Essa
associacao também foi observada, mas com menor magnitude, entre os adolescentes com
um consumo maior que 28% Kkcal/dia (terceiro quartil). No entanto, ao avaliarmos
isoladamente os diferentes tipos de AUPs, ndo foram observadas associa¢des do consumo
elevado desses alimentos com PCR alterada. Conclusdo: Nossos achados mostram que
existe uma associacdo entre 0 maior consumo de AUP e niveis alterados de PCR em

adolescentes brasileiros.

Palavras-chave: adolescentes, alimentos ultra processados, Proteina C reativa



ABSTRACT

Introduction: Some Western dietary patterns, with most kilocalories coming from ultra-
processed foods (UPF) have been associated with systemic inflammation. This study aims
to evaluate, through changes in C-reactive protein (CRP) levels, the association between
the consumption of UPFs and the presence of a subclinical inflammatory process in
Brazilian adolescents. Objective: To evaluate the association between consumption of
ultraprocessed food (UPF) and cardiometabolic markers in Brazilian adolescents.
Methods: Cross-sectional study with adolescents aged 12 - 17 years, participants of the
Study of Cardiovascular Risk in Adolescents (ERICA). The sample of this study was
composed of 6316 adolescents from different capitals of Brazil (Brasilia, Fortaleza, Jodo
Pessoa, Manaus, Porto Alegre, and Rio de Janeiro). The food consumption was evaluated
by a 24h recall and the foods were grouped according to the degree of processing
according to the NOVA classification; after that, the consumption of UPFs was divided
into quartiles. Blood samples collected after a 12h fast were used to evaluate CRP,
classified for analysis as <3mg/L or >3mg/L, indicating the presence of low-grade
inflammation. Poisson regression models were used to evaluate the association of UPF
consumption with altered CRP values. Results: High consumption of UPFs (highest
quartile, > 44.9% kcal/day) was associated with a higher prevalence of altered CRP after
adjustment for potential confounders (PR = 1,039; 1C95%: 1,006; 1,073), when compared
with those who reported lower consumption of these foods. This association was also
observed, but with a lower magnitude, among adolescents with an intake higher than 28%
kcal/day (third quartile). However, when evaluating the different types of UPFs in
isolation, no associations of high consumption of these foods with altered CRP were
observed. Conclusion: Our findings show that there is an association between higher

consumption of UPF and altered CRP levels in Brazilian adolescents.

Key-words: teenagers, ultra-processed foods, C-reactive protein



1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, as modificagBes sociais, econdmicas e culturais acarretaram
mudanca nos hébitos e padrGes alimentares da populacdo (1). A evolucdo da
disponibilidade domiciliar de alimentos no Brasil, estimada com base nas Pesquisas de
Orcamento Familiar (POFs) realizadas em 2002-2003, 2008-2009 e 2017-1018, indica
que alimentos como frutas, verduras, gréos, arroz e feijdo vem perdendo espaco para
alimentos como sardinha e atum enlatados, queijos, paes e, sobretudo, para alimentos
como macarrdo ¢ temperos ‘“instantaneos”; salgadinhos “de pacote”; refrescos e
refrigerantes; achocolatados; iogurtes e bebidas lacteas adocadas (2, 3). Paralelamente a
IS0, observou-se aumento na prevaléncia de sobrepeso, obesidade e na carga de doencas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) (4). Estudos tém observado associagdo entre as
mudancas desfavoraveis na dieta e o desenvolvimento destas doencas (4 — 6 ).

Neste contexto, Monteiro et al. (7) propuseram a classificagdo NOVA a partir do
grau de processamento dos alimentos. Os quatro grupos alimentares gerados a partir da
classificacdo NOVA foram a base para o desenvolvimento das principais recomendacdes
da ultima verséo do Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira, o qual preconiza que a
maior parte da alimentacdo deve ser composta por alimentos in natura ou minimamente
processados e recomenda cautela na ingestdo de alimentos ultraprocessados (AUP) (8).
Moreira et al., avaliaram um cenario ideal em que os AUP fossem substituidos por
alimentos in natura ou minimamente processados e observaram que isso poderia reduzir
a mortalidade por doencas cardiovasculares em 10% (9).

Em paises com maior renda, como Estados Unidos (10), Canada (11) e Reino
Unido (12) o consumo de AUP é bem difundido e estes alimentos j& comp&em mais da
metade da energia total consumida diariamente. Nos paises de renda média, como o Brasil
(13,14,15), o consumo desses alimentos representa entre 20 e 30% das calorias totais
diarias. Além disso, o crescimento médio das vendas destes produtos é equivalente a cerca
de 1% ao ano em paises de renda alta e até 10% nos de baixa renda (16).

A Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (PeNSE) mostrou que os AUPs estao
presentes na dieta de adolescentes brasileiros, uma vez que 11.436.740 escolares
brasileiros de 13 a 17 anos (97,3%) consumiram, ao menos, um AUP no dia anterior a
pesquisa, sendo biscoito salgado, biscoito doce e paes os mais consumidos, frequéncia de

49,3%, 46,8% e 42% respectivamente (17). No Estudo de Riscos Cardiovasculares em



Adolescentes (ERICA), também foi observada alta prevaléncia de consumo de AUP,
como salgados fritos e assados, e biscoitos doces e salgados, sendo o refrigerante o sexto
alimento mais referido (45%) (18).

Estudos constataram que o consumo de AUP na alimentacdo diaria esta
diretamente relacionada a densidade energética da dieta e seu teor de gordura saturada,
gordura trans e acucar livre, e inversamente relacionada ao teor de fibra, proteina,
vitaminas e minerais, indicando que esses alimentos podem aumentar o risco para o
desenvolvimento de doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) (19,20,21), o que pode
ser identificado, de forma precoce, pela presenca de processo inflamatério cronico de
baixo grau (22).

Este quadro de inflamacdo esta relacionado ao aumento da sintese e liberacdo de
marcadores pro-inflamatérios, como a proteina c reativa (PCR), fator de necrose tumoral-
o (TNF-a), Interleucina 6 (IL-6) e Interleucina 8 (IL-8) (23), acompanhada por uma
diminuicdo nas concentrages circulantes de marcadores anti-inflamatérios como a
adiponectina (24). Se ndo for controlado adequadamente, o processo inflamatério pode
manter-se de forma crénica de baixo grau (25). Devido a ativacdo de longo prazo do
sistema imunoldgico inato, a inflamacéo crénica pode envolver efeitos prejudiciais, como
danos aos tecidos, levando a ocorréncia e progressao de varias DCNTSs, como doencas
cardiovasculares obesidade, diabetes e certos tipos de cancer (26).

A PCR é um marcador de inflamacéo sistémica e esta relacionado a obesidade e
outros fatores de risco cardiovascular em adultos (27,28). Pesquisas mostram que o
processo de aterosclerose comeca na infancia (29). Niveis elevados de PCR estdo
associados a fatores de risco para aterosclerose: historia familiar de doenca arterial
coronariana (DAC), dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes, obesidade, tabagismo e
sedentarismo. (30, 31). A qualidade da dieta é considerada um potencial mecanismo de

acao que pode exacerbar ou controlar a inflamacao de baixo grau (32, 33,34).



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Classificagdo NOVA

Até o inicio dos anos 2000, as recomendaces globais para alimentacdo saudavel
seguiam padrdo construido para as diretrizes alimentares dos EUA, conhecido como
piramide alimentar (35), em que o grupo de alimentos ricos em carboidratos, como pao,
bolos, biscoitos e arroz, ocupavam a base da piramide, e deveriam ser consumidos em
maior quantidade. No meio da piramide, constam as frutas, verduras e legumes; e as
fontes de proteina, como leite e derivados, carnes, ovos, feijdo e outras leguminosas. Por
fim, os alimentos do topo da piramide sdo fontes de gordura, doces e agucar, com
orientacdo de pequena quantidade de consumo. No entanto, esta recomendacéo nédo leva
em consideracdo os niveis de processamento de cada alimento. Por exemplo, a carne
fresca estd na mesma categoria que a carnes processadas (hambdrgueres, nuggets de
frango, linguica etc.), pdo caseiro e biscoitos na mesma categoria dos paes
industrializados e snacks a base de cereais. Assim, alimentos com diferentes nutrientes
receberam a mesma recomendacdo na composicdo da dieta, com base na estrutura
quantitativa (7).

Na primeira edi¢do do Guia Alimentar para a Populagéo Brasileira de 2006, apesar
de ndo recomendar diretamente a piramide alimentar, as recomendacfes de consumo
eram quantitativas, baseadas em porcoes especificas de cada grupo de alimentos (36). Em
2010, Monteiro et al., propuseram uma classificagéo dos alimentos de acordo com o grau
de seu processamento: onde os alimentos eram divididos em trés grupos: Alimentos in
natura e minimamente processados; Alimentos processados e ingredientes culinarios, e;
Alimentos ultraprocessados (7). A fundamentagdo tedrica e as caracteristicas dos itens
que compdem os grupos alimentares da nova proposta de classificagédo dos alimentos,

desde entdo, vem sendo aprimorada e detalhada. A atualizagcdo, denominada de “NOVA”,



permite a classificacdo dos alimentos em quatro grupos: Alimentos in natura ou
minimamente processados, ingredientes culinarios processados, alimentos processados e
alimentos ultraprocessados (AUP) (37). Esta proposta passou a ser utilizada como base
de recomendacdes da segunda edicdo do Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira,
publicada em 2014 (38), e tem sido adotada em diversas pesquisas nacionais (13,39,40)
e internacionais (41-43).

A classificacdo NOVA (37) categoriza os alimentos em quatro grupos de acordo
com o seu processamento industrial, sdo eles: (1) Alimentos in natura ou minimamente
processados: grupo de alimentos frescos ou que sofreram algum processamento minimo,
geralmente fisico, que preserve as caracteristicas originais do alimento sem alterar sabor
e sem adicionar qualquer outra substancia ao alimento, mas tornando-o mais seguro e
acessivel ao consumo; (2) Ingredientes culinarios: inclui substancias extraidas e
purificadas de alimentos in natura ou minimamente processados que sofrem
processamentos fisicos e quimicos que mudam a natureza dos alimentos originais. Sdo
usados nesse grupo de alimentos como hidrogenacdo ou hidrélise, uso de enzimas e
refino. Isoladamente, ndo sdo comestiveis, mas servem para temperar, adogar ou melhorar
a palatabilidade dos demais alimentos como o sal, acUcar, 6leos e gorduras, farinhas e
amidos; (3) Alimentos processados (AP): sdo alimentos in natura ou minimamente
processados que sofreram a adi¢cdo de um ou mais ingredientes culinarios, tornando-se
mais palatavel e com maior facilidade de conservacdo como geleias, compotas e alguns
enlatados, podendo ja serem consumidos pela populacdo em geral mas também servem
como matéria prima para a industria de alimentos; (4) Alimentos ultraprocessados (AUP):
inclui alimentos prontos ou quase prontos para o consumo. Esses alimentos sdo
extensamente processados passando por processos de salgar, adocar, fritar, defumar, curar
que se distanciam tanto em caracteristica quanto em sabor do alimento in natura original,
pois sofrem adicdo ndo apenas de grandes quantidades de ingredientes culinarios, mas
também de aditivos alimentares como real¢adores de sabor, conservantes, aromatizantes,
vitaminas e minerais sintéticos e sdo acondicionados em embalagens mais sofisticadas.
Sao alimentos muito densos energeticamente, com grandes quantidades de agUcares
simples e gorduras na sua composi¢do e nutricionalmente pobres em vitaminas, minerais
e fibras. Pelas caracteristicas sensoriais e de facil armazenamento, sdo alimentos
acessiveis, convenientes e frequentemente consumidos em grandes quantidades (37), o
que acaba por limitar a ingestdo de alimentos in natura ou minimamente processados
(20).



Estudos avaliando o contetdo dietético de AUP em dietas da populagéo brasileira
apresentaram niveis mais baixos da vitamina B12, vitamina C, vitamina D, vitamina E,
niacina, piridoxina, cobre, magnésio, manganés e zinco, esses niveis sdo pelo menos duas
vezes menores do que aos alimentos in natura e minimamente processados (44). Além
disso, AUP sdo 2,5 vezes mais densos em macronutrientes, em termos de energia, tem o
dobro do teor de acucar livre, 1,5 vezes o teor de gordura total e gordura saturada e oito
vezes mais gordura trans, além de niveis mais baixos de fibras e proteinas (45).

Outro ponto a ser considerado com relacdo aos AUP € o tipo de tratamento térmico
que boa parte desses alimentos sdo expostos, o que induz a reacdo de Maillard, um dos
principais mecanismos de geracdo de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs -
advanced glycation end-products) (46). O alto consumo de alimentos tratados com calor
elevado parece reduzir a sensibilidade a insulina (-17%) e elevar as concentracdes
plasmaticas de colesterol e triglicerideos em 5% e 9%, respectivamente, entre individuos
saudaveis (47).

Além disso, observa-se que a estrutura fisica altamente degradada dos AUPs pode
afetar a saude cardiometabdlica, influenciando a cinética de absorcdo, a saciedade, a
resposta glicémica e a composicdo e funcdo da microbiota intestinal (48). Aditivos
alimentares e contaminantes neoformados produzidos durante o processamento também
podem aumentar o risco de doencas cardiovasculares (DCV) (49). As principais vias
bioldgicas incluem concentraces séricas alteradas de lipidios, microbiota intestinal
modificada e interacGes hospedeiro-microbiota, obesidade, inflamacdo, estresse
oxidativo, disglicemia, resisténcia a insulina e hipertensao (50). Por fim, o consumo de
alimentos ultraprocessados pode aumentar a exposi¢cdo a componentes ndo nutritivos,
como ftalatos e bisfenol A (51). Essas moléculas sdo disruptores endédcrinos que podem

estar envolvidos na patogénese da obesidade (52, 53)

2.2 Consumo alimentar de AUP e riscos a saude

O consumo de AUP é uma das causas da atual pandemia de obesidade e
desenvolvimento de DCNT (24,54). Estudos que examinam os efeitos dos produtos
ultraprocessados na saude tém mostrado resultados consistentes em relagcdo ao
desenvolvimento dessas morbidades (55,56). Estudo com dados da NHANES de 2009-
2014 encontrou que o aumento no consumo de 10% de AUP esta associado ao aumento
de 4% da prevaléncia de sindrome metabdlica em adultos americanos (RP = 1,04; 1C95%

1,02 —1,07) (55). Outro estudo, realizado no Brasil, com 895 mulheres demostrou que o



maior consumo de AUP foi associado a uma prevaléncia 30% maior de hipertensdo (RP
=1,30; 1C95%: 1,06-1,61) (56).

No Reino Unido, pesquisadores investigaram o efeito da redugéo do consumo de
AUPs na mortalidade por doencas cardiovasculares e observaram que, se 0s AUPs fossem
substituidos por alimentos integrais ou minimamente processados, a taxa de mortalidade
por doencgas cardiovasculares poderia ser reduzida em 10%, ou seja, cerca de 20.000
mortes seriam evitadas até 2030 (57). Outra pesquisa que acompanhou por 15 anos 3.031
jovens adultos americanos, mostrou que a frequéncia do consumo de fast food estava
diretamente relacionada a mudancas no peso corporal e resisténcia a insulina (58). Uma
meta-andlise recente em adultos apontou que a ingestdo de AUP esté associada a um risco
aumentado de 36% e 51% de sobrepeso e obesidade, respectivamente (26).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a adolescéncia é definida como

ciclo de vida compreendido entre os 10 e os 19 anos. E considerada uma fase de
transicdo da infancia para a idade adulta. Nesse periodo, que se caracteriza pela
puberdade, ocorrem mudancas fisicas e psicoldgicas, incluindo o processo fisioldgico de
maturacdo bioldgica e crescimento fisico (59). Ademais, é a fase da vida com maior
aumento das necessidades nutricionais devido a elevacao taxa de crescimento e alteracao
na composicao corporal (60), ja que neste periodo do desenvolvimento ganha-se 50% do
peso corporal final e 20% a 25% da altura final da vida (61). Esta é a fase em que 0s
individuos comecam a adquirir suas proprias escolhas e preferéncias alimentares, (59),
tornando-se uma fase crucial para o desenvolvimento de comportamentos alimentares que
persistem até a idade adulta (62).

No entanto, nessa fase da vida, parece haver um declinio na qualidade da dieta
(63) e 0 aumento da ingestdo de produtos com alto teor calérico, além de reducédo do gasto
energético (64). Estudos observaram que os adolescentes aumentaram o consumo de AUP
e reduziram o consumo de alimentos in natura ou minimamente processados nos ultimos
anos (2,3).

Dados da POF 2017/2018, comparando o consumo per capita de alimentos por
faixa etaria, mostram que o consumo de AUP como refrigerantes, bebidas lacteas, suco
de fruta reconstituido em po, biscoito recheado, embutidos, sanduiches e lanches
industrializados foi maior entre adolescentes do que entre adultos e idosos. Por outro lado,
0s adolescentes sdo 0 grupo com menor consumo per capita de leguminosas, saladas e

legumes (3). A PeNSE, realizada pelo Ministério da Saude em cooperagdo com o Instituto



Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2019, mostrou que os adolescentes
escolares que consumiram 2 itens ou mais de AUP no dia anterior a pesquisa variou entre
36,3% e 55%. Ao mesmo tempo, o consumo de alimentos in natura ficou em torno de
25% (17).

O ERICA com 71.941 adolescentes realizou analise do consumo alimentar nas
principais areas urbanas do Brasil durante 2013/2014. Observou-se alta prevaléncia de
consumo de AUP, salgados fritos e assados, biscoitos doces e salgados e o refrigerante
sendo o sexto alimento mais referido (45,0%). Além disso, observou-se consumo de
acidos graxos saturados e acucares livres acima do limite superior recomendado de
ingestdo caldrica total (<10%) (65). Esse perfil alimentar na adolescéncia tem sido
continuamente observado em outros estudos nacionais (66, 67) e em outros paises
(68,69,70). Os héabitos alimentares inadequados entre os adolescentes os tornam
vulneraveis fisiolégica e nutricionalmente, 0 que é preocupante, pois constitui um
importante fator de risco para obesidade e outras morbidades (59, 71).

Quatro estudos longitudinais com criancas e periodo de acompanhamento de mais
de 4 anos, encontraram associacdes positivas entre ingestdo de AUP e parametros de
adiposidade e obesidade, (72,73,74,75). Um ensaio clinico randomizado brasileiro,
conduzido com 307 criangas, de 4 e 8 anos e de baixo nivel socioeconémico, observou
que a energia diaria fornecida pelo consumo de AUP foi de 42,0% =+ 8,7 na idade pré-
escolar e de 47,8% = 8,9 na idade escolar. O consumo total de AUP na idade pré-escolar
foi um preditor de aumento da circunferéncia abdominal da pré-escola para a idade
escolar. Para cada 10% de aumento na ingestdo energética de AUP na idade pré-escolar,
houve aumento médio de 0,7 cm da circunferéncia da cintura (dos 4 aos 8 anos) (72).

Outro estudo prospectivo que incluiu criancas que participaram do Estudo
Longitudinal de Pais e Filhos (ALSPAC) no Condado de Avon, analisou um total de
9.025 criangas de ambos o0s sexos e que foram acompanhadas por 10 anos. O consumo
médio e o DP de consumo de AUP no inicio do estudo foi de 23,2% (5,0%). Entre aqueles
no quintil mais alto [>67,8% (8,1%)] de consumo de AUP em comparagdo com o quintil
mais baixo [<34,7% (2,5%)], as trajetorias de IMC aumentaram em mais 0,06 kg/m?
(1C95%: 0,04-0,08) por ano; aumento de massa gorda de 0,03 kg (1C95%: 0,01-0,05) por
ano; aumento de peso adicional de 0,20 kg (IC95%: 0,11-0,28) por ano; e aumento
circunferéncia da cintura adicional de 0,17 cm (I1C95%: 0,11-0,22) por ano (74). Em um
estudo transversal com 210 adolescentes brasileiros, o consumo de AUP foi

significativamente associado a presenca de sindrome metabdlica 6,7%, sendo que 0s



diagnosticos mais frequentes incluiram a reducéo do colesterol HDL (46,7%), elevagédo

da glicemia (17,1%) e elevacdo da circunferéncia da cintura (16,7%) (76)

2.3 Inflamacéo, PCR e associacdo com dieta

A inflamacdo caracteriza-se como uma resposta organismo a substancias
agressivas com 0 objetivo de promover a cura/reparacdo (77). Assim, a resposta
inflamatoria é essencial para manter a satde e a homeostase (78). Se ndo for devidamente
controlado, o processo inflamatorio pode evoluir para inflamacao cronica de baixo grau
(79). Devido a ativacdo a longo prazo do sistema imune inato, estados inflamatorios
crénicos podem acarretar efeitos deletérios, como dano tecidual, levando ao
desenvolvimento e progressao de diversas doencas ndo transmissiveis, como doencas

cardiovasculares, obesidade, diabetes e alguns tipos de cancer (80).

Caracteristicas naturais da resposta inflamatoria crbnica subjacente a
fisiopatologia de varias doencas incluem perda da funcdo de barreira, resposta a
estimulos normalmente benignos e aumento da infiltracdo de células inflamatdrias
para produzir oxidantes e citocinas (78). As citocinas sdo proteinas mensageiras que
controlam as interacdes entre células do sistema imunoldgico e podem modular
respostas inflamatorias locais e sistémicas (81,82). Dentre elas, destacaram-se as
citocinas pré-inflamatorias, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-
6), interleucina 8 (IL-8) e proteina C-reativa (PCR), além das citocinas anti-
inflamatorias, adiponectina e interleucina 10 (IL-10) (83).

A PCR ¢ considerada um marcador de inflamacdo sistémica (84). A PCR ¢
uma proteina plasmatica de fase aguda sintetizada principalmente pelos hepatdcitos
sob o estimulo de citocinas pré-inflamatorias, também podendo ser produzida pelos
adipocitos. Na presenca de trauma, infeccdo ou inflamagdo, essa proteina eleva-se
rapidamente, dessa forma, constitui um indicador importante de processos
inflamatdrios (85,86). Embora a sintese ocorra principalmente no figado e seja
estimulada pela IL-6 (87), ha evidéncias de que o tecido adiposo, principalmente a
adiposidade visceral, também esteja envolvido no metabolismo de algumas
substancias como a secregdo do fator TNFa, IL-6, adiponectina, resistina e leptina,
que por sua vez atuam nas células endoteliais vasculares e no metabolismo da glicose

e lipidios, desencadeando niveis elevados de PCR (88).

Ao contrario de outros marcadores de fase aguda, os niveis de PCR



permanecem relativamente estaveis, permitindo sua correta quantificacdo (87). As
concentragdes de PCR em individuos saudaveis, significando auséncia de infecgéo,
dano tecidual ou doenca inflamatoria ndo séo superiores a 10 mg/L (média de 0,8
mg/L) (89,90,91,92). Se estimulada, a sintese pode aumentar em até mais de 1000
vezes (90), porém as concentracdes basais de PCR dependem de varios fatores:

sociais, comportamentais e patoldgicos (90,91)

Valores ligeiramente elevados de PCR estdo associados a um prognéstico
negativo para risco futuro de doencas cardiovasculares (87), e seus niveis estdo
diretamente relacionados a diversos fatores de risco para essas doencas e inversamente
associados a fatores protetores (90, 91). Além de ser um marcador de inflamac&o, diversos
estudos demonstraram que essa molécula estd ativamente envolvida no processo
aterogénico (87, 93). Um crescente corpo de pesquisa mostra que niveis elevados
(maiores que 3mg/dl) de PCR estdo associados a certos desfechos como: hipertenséo
arterial (94), diabetes tipo 2 (95), obesidade (96) e sindrome metabdlica (97,98).

Em relacdo a alimentacdo, estudos observaram associagdes positivas entre
ingestdo de alimentos altamente caléricos, gorduras saturadas e trans, carboidratos
simples, baixo teor de fibras e micronutrientes com niveis elevados de PCR no plasma,
mesmo apOs ajuste para fatores de confusdo (99,100,101,102). Um estudo avaliou
associacao entre padrdes alimentares e biomarcadores plasmaticos de obesidade e risco
de doenca cardiovascular, em uma amostra de 466 homens com idade de 40-75 anos,
foram identificados 2 principais padrdes alimentares, prudentes e ocidentais, sendo dieta
com mais vegetais, frutas, grdos integrais, peixe e aves, e a outra com mais carne
vermelha, gréos refinados, lanches, alimentos ricos em gordura, como batatas fritas,
laticinios integrais, ovos e bebidas alcodlicas, respectivamente. Dentre os resultados
encontrados, houve correlacdo positiva entre o padrdo ocidental e proteina C-reativa
(0,22, p <0,0001), bem como outros fatores de risco cardiovascular, apds o ajuste para
varios fatores de confuséo em potencial (101).

Lopez-Garcia et al.,, em um estudo transversal de 732 mulheres da coorte do
Nurses' Health Study I, com idade entre 43 e 69 anos, livres DCNT, que avaliou 2 padrbes
de dieta padrdo prudente e padrdo ocidental, caracterizado por uma maior ingestdo de
frutas, vegetais, legumes, peixe, aves e grdos integrais, e outra caracterizado por uma
maior ingestdo de carnes vermelhas e processadas, doces, sobremesas, batatas fritas e

grdos refinados, respectivamente. O padrdo prudente foi inversamente associado as



concentracdes plasmaticas de PCR (p= -0,10 p = 0,02), IL-6 (p= -0,03 p =0,21) e E-
selectina (B= 0,05 p = 0,001) apds ajuste para idade, indice de massa corporal (IMC),
atividade fisica, tabagismo e consumo de &lcool. O padréo ocidental mostrou uma relacéo
positiva com PCR (p= 0,21 p= < 0,001), IL-6 (B= 0,08 p = 0,006), E-selectina (= 0,08
p <0,001) apds ajuste para todos os fatores de confuséo, exceto IMC; com ajuste adicional
para IMC, os coeficientes permaneceram significativos para PCR (= 0,10 p =0,02) e E-
selectina (B= 0,06 p=< 0,001) (102).

Estudos europeus de intervencao realizados com criangas e adolescentes de ambos
0s sexos com obesidade, examinaram padrdes de dieta de baixo e alto indice glicémico.
Esses estudos apontaram que a adesdo a um padrdo de dieta de baixo indice glicémico ou
a um padrdo de dieta hipocalérica de alto indice glicémico foi associada a niveis mais
baixos de PCR (103,104). Hajihashemi et al., observaram em um ensaio clinico cruzado
randomizado, em que participaram 44 meninas com sobrepeso ou obesidade com idades
entre 8 e 15 anos e no qual foram aleatoriamente designadas para grupos de gréos integrais
ou controle e acompanhados durante 6 semanas. Nenhum efeito significativo da ingestéo
de graos integrais no peso e IMC foi observado em compara¢do com o grupo controle.
Mas um efeito significativo da ingestdo de grdos integrais nos niveis sericos de proteina
C-reativa (-21,8 versus +12,1%, p = 0,03) foi identificado (105). Outro ensaio clinico
randomizado encontrou uma reducdo nos niveis de PCR quando o consumo de fibra
alimentar foi aumentado na dieta, se comparado ao grupo controle (106).

Estudos que analisaram padr@es de dietas ocidentais, demonstraram que a adesdo
a esse tipo de dieta foi associada a niveis mais altos de PCR e IL-6 em adolescentes
saudaveis (33,107). Bibiloni et al. em uma analise transversal, com 219 de meninas de
12 a 17 anos, comparou dois padrbes alimentares: ocidental e mediterraneo. Padrdo de
dieta mediteranea foi associado com maiores concentracfes plasmaticas de adiponectina
(B=0,174, p <0,05); porém apobs ajuste para IMC, as associa¢Oes ndo foram significativas
( B =0,144, p =0,076). O padrdo de dieta ocidental foi negativamente associado com
adiponectina ( f =-0,177, p<0,05) e positivamente com IL-6 (  =0,183, p <0,05) (33).
Resultados semelhantes foram encontrados na andlise transversal com adolescentes
iranianas. Foram identificados trés padrdes alimentares especificos: saudavel, tradicional
e ocidental. Uma associacgéo significativa foi encontrada entre maior adesdo ao padrédo
alimentar ocidental e niveis séricos elevados de PCR (OR: 1,58; 1C95%: 1,02-2,42) (107).

Alimentos ricos em carboidratos refinados, aglcares adicionados e alto indice

glicémico contribuem para a hiperglicemia (108). Isso, por sua vez, inibe o poder



antioxidante do alimento, inibindo assim sua capacidade de amenizar a resposta
inflamatoria. Além disso, o alto nivel de aglcar no sangue induz a producéo de radicais
livres que desencadeiam a resposta inflamatoria. Por outro lado, uma dieta rica em fibras,
frutas e vegetais ndo induz inflamag@o ou estresse oxidativo (96, 109). Componentes
especificos de alimentos naturais, como fitoquimicos e antioxidantes, podem contribuir
para a atividade anti-inflamatdria (96). Uma explicacdo para a relacéo entre ingestao de
alimentos hiperglicémicos, hiperlipidémicos e com baixo teor de fibras e niveis elevados
de PCR pode ser a inflamacdo pos-prandial, uma resposta aguda a ingestdo desses
nutrientes, caracterizada por niveis elevados de marcadores inflamatérios de PCR em
nivel de circulacdo sistémica (96).

Outro fator que pode afetar a resposta inflamatoria aos fatores dietéticos € o
processamento de alimentos (110,111). A maioria dos AUPs sdo densos em energia, ricos
em acucares adicionados, acidos graxos saturados e trans, sodio e pobres em proteinas,
fibras e certos micronutrientes, incluindo potassio, magnésio, vitamina C, vitamina D,
zinco, fésforo, vitamina B12 e niacina (112). Além disso, também se caracterizam pela
presenca de componentes ndo nutritivos, como aditivos e produtos quimicos. Aditivos
sdo frequentemente adicionados para tornar o produto final mais palatavel, com melhores
qualidades sensoriais e maior prazo de validade (113). Outro ponto a ser considerado € a
suposta presenca de produtos quimicos nocivos nos AUPs, que podem derivar do
processamento ou embalagem desses produtos (114). Porém, ainda é limitado o nUmero
de estudos em humanos que investigam se o consumo de AUP poderia promover
inflamacdo de baixo grau, seus mecanismos e como levaria ao desenvolvimento de
DCNT.

Lopes et al., utilizando dados do estudo ELSA-Brasil, observaram uma associacao
significativa entre alto consumo de AUP e niveis mais elevados de PCR, no tercil mais
alto de ingestdo de AUP foi associado a um aumento de 14% nos niveis de PCR apenas
entre as mulheres. Porém, a associacdo foi perdida ao ajustar para o IMC (115). No
Melbourne Collaborative Cohort Study, foi observado que a cada aumento de 100g na
ingestdo de AUP foi associado a um aumento de 4,0% na concentracdo de PCR (1C95%:
2,1; 5,9%, p < 0,001). No entanto, apos ajuste adicional para o IMC, a associagdo
permaneceu apenas entre homens (mudanca relativa estimada em PCR para homens:
2,8%; 1C95%: 0,7; 4,9%; e mulheres: 2,4%, 1C95%: —2,1; 6,8%, p = 0,296) (116).

Em adolescentes, um estudo transversal com 391 participantes de ambos 0s sexos,

observou que os individuos com consumo de energia de AUP >30,0% (tercil 3 de AUP)



tiveram um aumento de 79% nos niveis de IL-8 quando comparados com adolescentes no
tercil 1 de AUP. Além disso, os que consumiam mais AUP em sua dieta apresentavam
valores mais altos de PCR, porém sem significancia estatistica (117). Adicionalmente,
Silva dos Santos et al., em uma anélise de dados de dois estudos com total de 3412
individuos de ambos os sexos, em que 0 consumo alimentar foi coletado por meio do
QFA quando os participantes tinham 21 anos de idade no EPITeen e 23 anos na Coorte
de Pelotas, enquanto a IL-6 sérica e a massa de gordura corporal foram avaliadas quando
os participantes tinham 27 e 30 anos, respectivamente. Observou-se que entre as mulheres
de EPITeen a concentracdo de IL-6 (pg/ml) aumentou com o aumento da ingestdo de AUP
de 1,31 (1C95% 0,95; 1,82) no segundo quartil de AUP para 2,20 (1C95% 1,60, 3,01) e
2,64 (1C95% 1,89; 3,69) para o terceiro e quarto quartis de AUP, respectivamente.
Resultado semelhante foi encontrado entre os homens na Coorte de Pelotas, IL-6
aumentou de 1,40 (IC95%: 1,32; 1,49) no segundo quartil de AUP para 1,50 (IC95%
1,41;1,59) e 1,59 (1C95% 1,49; 1,70) nos dois quartis mais altos de consumo de AUP. A
concluséo foi que a ingestdo de AUP pode estar associada a niveis mais elevados de IL-

6, embora a relacdo ndo tenha sido explicada pela adiposidade (118).

2.4 O Estudo de Risco Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA)

O ERICA é um estudo transversal multicéntrico, nacional, de base escolar
realizado nos anos de 2013 e 2014, que teve como objetivo estimar a prevaléncia de
sindrome metabdlica e outros fatores de risco cardiovascular em adolescentes de 12 a
17 anos. A amostra foi estratificada em 32 estratos geograficos sendo eles as capitais
do pais e outros cinco estratos com cidades com mais de 100 mil habitantes de cada
regido (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-oeste) do Brasil. Em cada estrato, as
escolas foram selecionadas proporcionalmente ao nimero de alunos matriculados
entre 0 sétimo ano do ensino fundamental e o terceiro ano do ensino medio, e
inversamente a distancia entre a escola e a capital do estado. Em cada uma das escolas
avaliadas, foram selecionadas para participar do estudo trés turmas de combinacgdes
de ano de ensino e turno (manhd ou tarde) aleatorias. Todos os alunos de cada uma

das turmas selecionadas foram convidados a participar do estudo (119).

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da declaracdo de Helsinki.
Todos os adolescentes que concordaram em participar do estudo preencheram o termo

de assentimento e, em alguns estados, também foi solicitado o termo de consentimento



livre e esclarecido assinado pelo responsavel legal do adolescente, de acordo com o
respectivo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou da Secretaria de Educagio do estado
para participagdo no estudo. O estudo ERICA foi aprovado nos CEPs de todos os
centros participantes.

A coleta de dados do ERICA foi realizado em dois dias: no primeiro houve
aplicacdo do questiondrio do aluno; realizacdo das medidas antropométricas;
autoclassificagcdo do estagio de maturacdo utilizando as pranchas de Tanner; aferi¢do
da presséo arterial (PA); avalicdo do consumo alimentar mediante uso do recordatorio
alimentar de 24 horas (REC24h). Os dados foram coletados por meio do coletor
eletronico de dados (personal digital assistant - PDA modelar LG GM750Q), exceto
0 REC24h que foi coletado em netbook numa entrevista face a face utilizando um
programa especialmente desenvolvido para este fim. As informacGes de cada aluno
coletadas de forma off-line permaneceram armazenadas nos préprios PDA e nos
netbook e foram transferidas posteriormente para um servidor central, via internet. Os
dados foram exportados para um formato compativel com programas de anélise de
dados pelo sistema de transferéncia de informacao. No segundo dia a coleta de sangue
realizada apenas nos alunos do turno da manha, devido a necessidade de um periodo
de doze horas de jejum para realizacdo da avaliacdo bioquimica.

Neste trabalho, a amostra estudada foi composta por 6.316 adolescentes de 12
a 17 anos que frequentavam aulas matutinas em escolas de seis capitais: Brasilia,
Fortaleza, Jodo Pessoa, Manaus, Porto Alegre e Rio de Janeiro, nas quais houve
dosagem de PCR. Na amostra foram incluidos apenas os adolescentes que estudavam
no turno da manha, uma vez que 0 jejum noturno era necessario para a realizacao dos
exames de sangue.

Para adolescentes residentes nos estados do Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul,
Ceara e Distrito Federal, o soro foi armazenado em biorrepositorios locais para uso
em analises futuras. Todos o0s centros com biorrepositérios possuiam
ultracongeladores a -80° C para conservagao das amostras, estrutura laboratorial
adequada e profissionais treinados para realizar o preparo, separacao, identificacao e
organizacdo das amostras armazenadas. Os dois tubos com gel passaram pela mesma
padronizacdo ja descrita para outras analises. No entanto, em vez de serem
transportados das escolas para o laboratorio local, foram encaminhados diretamente
para 0s quatro centros de pesquisa.

Amostras de sangue foram coletadas apos jejum de 12 horas para obtencdo das



medidas de PCR. A analise foi realizada em dois laboratdrios, os quais utilizaram a
mesma tecnologia (imunoturbidimetria - Kit Bio Systems), marca e modelo de
equipamento (Siemens, Munich, Germany, Advia 2400 Chemical Analyzer). Para 0s
centros de Fortaleza, Jodo Pessoa e Manaus, a anélise de PCR foi realizada por um
laboratdrio de referéncia, onde o exame foi realizado imediatamente apds a coleta. Ja
para Brasilia, Rio de Janeiro e Porto Alegre, a andlise foi realizada em outro
laboratério, a partir de amostras de soro armazenadas a uma temperatura de -80°C. A
concordancia observada em uma amostra de exames realizados nos dois laboratérios
foi de 0,94 (teste de Bland-Altman) e quando classificados como >3mg/L, o Kappa da
subamostra com a dose experimental foi de 0,86.

A ingestdo alimentar foi avaliada a partir de recordatorio de 24h (R24h) em
entrevista realizada por pesquisador treinado, utilizando um software especifico para
registrar informacdes diretamente em netbook usando o método de mudltiplas
passagens (120). Uma subamostra randomizada de dois alunos por turma, respondeu
um segundo R24h para estimar a variabilidade intraindividual. Os alimentos e bebidas
consumidos em todas as refeicdes e lanches antes da entrevista foram registrados
considerando quantidades e métodos de preparacdo sempre que apropriado. A
estimativa do tamanho da porcdo foi obtida mostrando as fotografias incluidas no
software. Os dados foram transferidos eletronicamente para o banco de dados central.
Apds a conversdo dos itens alimentares em gramas, o conjunto de dados foi vinculado
a uma tabela de composic¢do nutricional (121) para obter o consumo de macro e
micronutrientes de cada adolescente. O programa MSM (Multiple Source Method)
(122) foi utilizado para calcular, pela diferenca entre o 1° e o0 segundo R24h, um fator
de correcdo para cada macro e micronutriente a ser aplicado a toda a amostra. O
objetivo é remover a variabilidade intraindividual e permitir a estimativa da ingestao
usual. O método é aplicavel a ingestdo de nutrientes e alimentos, incluindo alimentos
consumidos esporadicamente. Os AUP foram classificados de acordo com a NOVA

classificacdo de alimentos conforme descrito previamente (37).



3. JUSTIFICATIVA

O aumento no consumo dos AUP é uma tendéncia mundial e, por estes alimentos
apresentarem um perfil nutricional desfavoravel, tém se estudado seu impactado de forma
negativa a salde da populacdo. A adolescéncia e inicio da fase adulta sdo marcados,
muitas vezes, pela adog¢do de hébitos alimentares indesejaveis, como a omissdo de
refeicdes, consumo de refeicdes em frente as telas, alto consumo de AUP e baixa ingestdo
de alimentos in natura ou minimamente processados.

Neste contexto, a transicdo da adolescéncia para a fase adulta representa um
importante periodo para a promocéo da alimentacao saudavel e prevencdo de fatores de
risco para o desenvolvimento precoce de doengas cronicas ao longo da vida.

Vaérios estudos tém investigado associacOes entre padrdes alimentares, alimentos
especificos, micronutrientes e marcadores de inflamacéo, principalmente PCR. Embora a
literatura cientifica tenha feito progressos notaveis na compreensao dos efeitos da dieta
na inflamacdo cronica, pouco se sabe sobre o efeito da ingestdo de alimentos,
especialmente AUP, sobre os efeitos dos marcadores inflamatérios em adolescentes.
Portanto, dada a baixa qualidade nutricional dos AUPs, e o aumento do consumo desses
alimentos, além do seu potencial impacto a satude dos adolescentes, considerando que
niveis plasmaticos de PCR podem ser associados a multiplos fatores de eventos de salde,
especialmente DCNT. E relevante observar uma associagao entre o alto consumo de AUP
e 0s processos inflamatorios subclinicas.

Por tanto € relevante avaliar a associacdo entre o consumo de alimentos
ultraprocessados e alteracdo nos niveis de proteina c reativa, em uma amostra

representativa da populacéo de adolescentes no Brasil.



4. OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

1. Avaliar a associacdo do consumo de alimentos ultraprocessados com a presenca

de processo inflamatorio subclinico de baixo grau, em adolescentes brasileiros.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar percentual de contribuicdo calérica dos alimentos
ultraprocessados totais e subcomponentes estratificado por nivel de PCR;

2. ldentificar a associacdo do consumo elevado, de subcomponentes de

alimentos ultraprocessados com PCR alterada.



7. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo avaliou o consumo de AUP e sua relacdo com alteracdo nos
niveis de PCR em adolescentes brasileiros. Os resultados dessa pesquisa mostram que a
contribuicdo percentual média dos AUPs para o total de quilocalorias consumidas foi de
31,7%, destacam-se como itens mais consumidos aqueles com alto teor de carboidratos,
petiscos e refrigerantes/bebidas acucaradas. Além disso, observou-se uma associacao
positiva, apos ajustes de confundidores, entre o consumo total de AUPs e a alteracdo nos
niveis de PCR. Diante dos resultados apresentados, conclui-se que consumo elevado de
AUP pode favorecer um aumento nos niveis de PCR em adolescentes, aumentando a
probabilidade de desenvolvimento da inflamacao subclinica ja na adolescéncia.

O presente estudo complementa evidencias anteriores, ao apresentar resultados
provenientes de uma amostra abrangente de adolescentes brasileiros, que apontaram a
importancia na reducdo do consumo de AUP para reducdo de processos de inflamacéo
crbnica, visando a prevencdo de doencas e promocdo da saude, evidenciando a
importancia da promocdo de habitos alimentares saudaveis e 0 monitoramento da dieta
em fases iniciais da vida.

Além disso, faz-se necessaria a formulacdo de politicas de saide e agdes de
educacdo alimentar e nutricional, principalmente em ambientes escolares,
promovendo habitos alimentares saudaveis durante a adolescéncia. Essas politicas
publicas também devem incluir a promocdo de dietas tradicionais baseadas em
alimentos in natura ou minimamente processados melhorar a satde dos individuos.
Futuros estudos avaliando grupo de marcadores inflamatérios em vez de
biomarcadores individuais podem contribuir para uma melhor compreensdo dos
mecanismos envolvidos na regulacéo da inflamagéo de baixo grau pela alta ingestao
de AUPs. Essas informacdes também podem ser usadas para desenvolver politicas
para facilitar a reformulacdo dos AUPs, sendo uma importante estratégia de

prevencdo nas DCNT e suas complicacdes.
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