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RESUMO

Naud, Ludmila Macédo. Consumo de acidos graxos e alcool e sua relagdo com
subfracfes lipidicas quantificadas por ultracentrifugacédo vertical. 2019. Tese
(Doutorado em Epidemiologia) — Faculdade de Saude Publica, Universidade de S&o
Paulo, Sao Paulo, 2019.

Nesta tese, determinou-se o consumo alimentar e consumo de alcool de 2972
participantes de pesquisa do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil).
Por analise transversal, foram coletados dados demogréficos, socioecondémicos, de
hébitos de vida, antropométricos, medidas bioquimicas, Questionario de Frequéncia
Alimentar e Consumo de Alcool. Posteriormente foi identificada a relacdo da dieta
(manuscrito 1) e alcool (manuscrito 2) com as subfracfes de colesterol medidas por
ultracentrifugacdo vertical, denominada Vertical Auto Profile (VAP). Correlacdo de
Spearman foi realizada para determinar a relacdo entre as medidas plasméaticas e
dietéticas e a correlacdo canbnica foi feita para verificar a associacdo entre o0s
grupos com mais associacdo (manuscrito 1). No manuscrito 2, foi verificado o efeito
do consumo de éalcool, bem como o tipo de bebida alcéolica em diferentes medidas
lipidicas em ambos os sexos da populacéo e a andlise foi feita pelo teste One-Way
ANOVA para comparacédo dos tipos de bebida consumida e Teste t de Student para
a comparacdo de quantidade de consumo. Foi identificada baixa associacdo entre a
ingestdo de acidos graxos dietéticos e perfil lipidico (manuscrito 1) e quanto ao
consumo de alcool, independentemente do tipo de bebida alcéolica consumida, o
alcool resultou em melhor perfil lipidico, com niveis significativamente maiores de
HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-colesterol, tanto em homens quanto
mulheres. Os triglicerideos tiveram efeitos inversos para homens e mulheres no
perfil lipidico. Conclui-se que sd@o necessarios maiores estudos para confirmar o
efeito dos habitos de vida no perfil lipidico e que n&do s6 a alimentacdo, mas também
outros fatores como atividade fisica e genética interferem nos resultados. Também
se pode depreender que existe impacto da variabilidade biol6gica na resposta ao

colesterol.

Palavras-chave: Perfil lipidico. Ingestdo Alimentar. Consumo de Alcool. ELSA-Brasil.

13



14



ABSTRACT

Naud, Ludmila Macédo. Consumption of fatty acids and alcohol and its relation
with lipid subfractions quantified by vertical ultracentrifugation. 2019. Thesis
(Doctorate in Epidemiology) - Faculty of Public Health, University of S&o Paulo, Sédo
Paulo, 2019.

In this thesis, food and alcohol consumption of 2972 subjects were determined from
the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brazil). By a cross-sectional analysis,
demographic,  socioeconomic, life  habits, anthropometric,  biochemical,
electrochemical, biochemical, biochemical, biochemical, biochemical and serum data
were analyzed. Subsequently, a relationship between the diet (manuscript 1) and
alcohol (manuscript 2) with evaluation of lipid subfractions was identified through
vertical ultracentrifugation, called Vertical Auto Profile (VAP). Spearman correlation
was performed to verify the relationship between plasma and dietary measures and
canonical correlation to verify the association between groups with more association
between them (manuscript 1). In manuscript 2, the effect of alcohol consumption as
well as the type of alcoholic beverage in different lipid measurements in both sexes
of the sample was verified and the analysis was done by the One-Way ANOVA test
to compare the types of beverage consumed and Student's T Test for the
comparison of quantity of consumption. It was identified a low association between
dietary fatty acid intake and lipid profile (manuscript 1) and alcohol consumption,
regardless of the type of alcohol consumed, alcohol resulted in a better lipid profile,
with significantly higher levels of HDL-cholesterol, HDL2-cholesterol and HDL3-
cholesterol in both men and women. Triglycerides had inverse effects for men and
women on the lipid profile. It is concluded that further studies are needed to confirm
the effect of lifestyle habits on the lipid profile and not only the diet, but also other
factors such as physical and genetic activity interfere in the results. It can also be

deduced that there is an impact of biological variability on the cholesterol response.

Key words: Lipid profile. Food Ingestion. Alcohol consumption. Bioethics. ELSA-

Brazil.
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1. Introducéao

As doencas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) sdo um grande desafio, pois
representam a principal causa de mortalidade no mundo, geram elevados custos
para o0 sistema de assisténcia médica, comprometendo o desenvolvimento
socioeconémico de um pais, bem como a qualidade de vida dos portadores dessas
doencas. Assim sendo, diferentes paises, independentemente de seu grau de
desenvolvimento social e econémico, tém movido esforgos conjuntos para o controle
e prevencdo das DCNTs, com metas globais visando a reducado da morbimortalidade
em geral, segundo dados da Global Burden of Disease (Global Burden of Disease,
2018).

Em 2017, as DCNTs foram responsaveis por, aproximadamente, 56 milhdes
de Obitos em todo o mundo. A mortalidade por doengas cardiovasculares (DCV)
atingiu cerca de 17,5 milhdes, estando entre as principais enfermidades juntamente
com o cancer, as doencas respiratorias cronicas e o diabetes. Destaca-se que quase
75% das mortes por DCNT ocorreram em paises de baixa e média rendas (Global
Burden of Disease, 2018). Por outro lado, em relacédo as ultimas décadas, o Brasil
tem apresentado reducdo na taxa de mortalidade padronizada das DCNT, na faixa
etaria de 30 a 69 anos. As doencas do aparelho circulatorio ainda ocupam o primeiro
lugar e assumiram nos anos de 2010 e 2011, respectivamente, 31,2% e 30,4% da
mortalidade (Malta e Silva Jr., 2014). Observa-se que, devido as dimensdes
continentais do pais, esse declinio ndo foi homogéneo em sua extensao,
demonstrando importantes diferencas de acordo com fatores socioeconémicos
(Lotufo, 2015).

Segundo o relatério anual do Global Burden of Disease do ano de 2017, as
DCV constituiram uma grande causa de morte em todo o mundo, sendo
responsaveis por 73,4% de todas as mortes em nivel global em 2017. O total de
numero de mortes de DCV aumentou de 2007 a 2017 em 22,7%, representando um
adicional de 7,61 milhdes de mortes estimadas em 2017 versus 2007 (Global Burden
of Disease, 2018). Além disso, as reducdes na taxa de mortalidade de por DCNT
diminuiram e a taxa de mortalidade de causas selecionadas aumentou (Global
Burden of Disease, 2018).
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Acredita-se que mudancas no estilo de vida, associadas ao crescimento
econdbmico e urbanizagdo, reducbes na morbimortalidade por doencas
transmissiveis e na mortalidade perinatal, acompanhadas de aumento na
prevaléncia de doencas crbnicas, estdo relacionadas a carga global das DCV,
refletindo o periodo de transicdo epidemiolégico que atravessam estes paises
(Global Burden of Disease, 2005).

No Brasil, tais doencas representam uma ameaca ao desenvolvimento social
e econdmico, sobretudo devido a grande proporcdo de Obitos que ocorrem
prematuramente, além da elevada morbidade que acarretam, sendo frequentemente
responsaveis pela invalidez parcial ou total do individuo, com graves repercussoes
para a pessoa acometida, sua familia e sociedade (Siqueira et al., 2017). Dados do
Ministério da Saude evidenciam que as DCV continuam a ser a principal causa de
morte na populacdo brasileira, sendo que do total de Obitos registrados, 384.615
Obitos foram decorrentes de DCV, o que corresponde a 31% do total e 42% das
mortes por DCNT em 2012. Além disso, o custo das internacdes por DCV é
considerado o maior entre as causas de internacfes hospitalares no Brasil (Duncan
et al, 2012). O envelhecimento populacional, proveniente do aumento da
expectativa de vida do brasileiro tende a aumentar a incidéncia de DCV e,
consequentemente, os gastos dispendidos em medicamentos, custos da previdéncia
social e custos em servigos de saude (Siqueira et al., 2017). Estes fatos reforcam a
importancia desta condicdo e alertam para a adocdo de medidas preventivas
efetivas. Desta forma, a consequente reducdo na morbidade e mortalidade
relacionadas as DCVs deve ser um dos principais objetivos das politicas de saude
publica no Brasil e no mundo.

Neste sentido, torna-se necessario investigar os fatores de risco envolvidos
na etiologia e progressdo da DCV, pois a sua identificacdo e controle tém
importancia crucial na predicdo do desenvolvimento e na prevencdo das
manifestagcbes clinicas destas patologias, impactando na reducdo da
morbimortalidade por DCV. Os fatores de risco cardiovascular sdo caracterizados
pela sua prevaléncia cada vez mais precoce na populacdo (May et al., 2012), mas
também, por serem passiveis de controle por meio de modificagbes no estilo de
vida, como por exemplo, dieta, tabagismo, atividade fisica e consumo de alcool
(Ribeiro et al., 2012). Dados do estudo Framingham Heart Study (D' Agostino et al.,

2008) demonstraram o papel das dislipidemias, hipertensao arterial sistémica, fumo,
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idade e DM como fatores de risco independentes para a aterosclerose e,
consequente, doenca cardiaca. Além destes, existe a influéncia de outros potenciais
fatores de risco, tais como as concentracfes aumentadas de fibrinogénio plasmaético,
de homocisteina e de fatores inflamatérios, como a proteina C reativa de alta
sensibilidade.

Outro fator de risco cardiovascular bastante discutido na literatura s&o as
dislipidemias (Hendrani et al., 2016), que sdo alteracbes metabdlicas lipidicas
decorrentes de disturbios em qualquer fase do metabolismo lipidico que ocasionem
repercussao nos niveis séricos das lipoproteinas, incluindo elevadas concentracbes
de quilomicrons, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-colesterol) e/ou
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol), assim como baixas
concentracdes de lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) (Nelson, 2013).

Estas alteracfes lipidicas representam um dos mais importantes fatores para
o desenvolvimento e progressao da doenca aterosclerética que constitui uma das
principais causas de DCV (Hendrani et al., 2016). O colesterol total deposita-se na
parede arterial constituindo um componente das placas de ateroma quando se
encontra numa concentracdo aumentada no plasma. O colesterol € produzido no
figado e transportado no sangue por moléculas compostas de proteinas e gorduras,
as lipoproteinas.

A fracdo do LDL-colesterol compde aproximadamente 70% do colesterol total
sérico e é reconhecida como a principal lipoproteina aterogénica (Tsompanidi et al.,
2010), contribuindo significativamente para a formacdo da placa de ateroma. A
formacdo da placa aterosclerdtica inicia-se por agressao ao endotélio vascular,
mediada por diversos fatores que incluem, entre outros, a elevacédo de lipoproteinas
aterogénicas (LDL-colesterol, VLDL-colesterol e remanescentes de quilomicron). O
endotélio disfuncional apresenta maior permeabilidade as lipoproteinas plasmaticas,
favorecendo a infiltracdo e acumulo destas no espaco subendotelial. Esta fase de
infiltrac&o lipidica é seguida por modificagBes oxidativas de LDL-colesterol, ou seja,
as particulas de LDL-colesterol sofrem oxidacao, levando novamente a disfuncéo
endotelial. Desta forma, o risco de aterosclerose aumenta significativa e
progressivamente em individuos com concentracdes de colesterol total e LDL-
colesterol acima do normal, bem como, com o aumento das concentragbes de

triglicerideos e diminuicdo da fracdo de HDL-colesterol.
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A glicemia em jejum alterada também é considerada como um fator de risco
de acometimentos cardiovasculares, pois a sua elevacao plasmética acima dos
valores de referéncia (100mg/dL) indica um potencial risco para o DM e uma
consequente quebra da homeostase metabdlica com aumentos significativos dos
valores basais de colesterol total e triglicerideos (Schaan et al., 2004).

Entre os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais a hiperglicemia resulta em
aceleracdo da aterotrombogénese esta a glicacdo de lipoproteinas, prolongando a
meia-vida de LDL, facilitando a sua oxidacdo e aumentando o seu poder de
agressao ao endotélio, além da formacéo de outros produtos finais de glicacéo, que
promovem a disfuncdo endotelial generalizada (Laakso e Manninen, 1997).

A dieta tem impacto na dislipidemia. A hipétese classica dieta-coracdo esta
associada ao seu impacto nos niveis de colesterol sérico, o que poderia predizero o
risco cardiovascular. As equacdes propostas por Keys (Keys, 1984) e Hegsted
(Hegsted, 1986) indicam que, comparado ao carboidrato, 0 aumento no consumo de
acidos graxos saturados e colesterol dietético aumentaria o colesterol sérico,
enquanto o alto consumo de acidos graxos poli-insaturados poderia diminuir o
colesterol sérico, enquanto o 4cido graxo monoinsaturado néo teria nenhum efeito
no colesterol sérico. Essas equacfes predizem bem o colesterol total, mas existe
evidéncia de que as subfracbes de HDL-colesterol esta forte e inversamente
relacionada com o risco cardiovascular (Castelli, 1983; Ginsberg et al., 1990;
Mensink, Katan, 1987; Mensink, Katan, 1992). A substituicdo do carboidrato por
gordura saturada poderia reduzir o HDL-colesterol (Mensink et al., 2003), assim
como substituir acidos graxos monoinsaturadas por saturada reduz LDL-colesterol,
sem afetar o HDL-colesterol (Mensink et al., 2003).

E importante destacar que os fatores de risco cardiovasculares s&o
frequentes na populacdo geral e podem se apresentar simultaneamente no mesmo
individuo, o que pode pressupor a maximizacdo do risco e potencial aceleracdo do
processo de DCV. A predisposicdo genética e os fatores ambientais, tais como o
tabagismo, o sedentarismo, o consumo de bebida alcoolica, dieta hipercaldrica, dieta
rica em gorduras saturadas e sal e pobre em vegetais e frutas podem contribuir para
a simultaneidade destes fatores de risco (Global Burden of Disease, 2017). Contudo,
estima-se que 75% das mortes por DCV podem ser reduzidas com mudancas no

estilo de vida da populagédo que interferem nos fatores de risco modificaveis, sendo
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este o grande desafio das diversas diretrizes existentes em prevencao
cardiovascular.

Os habitos de vida, como a alimentacéo e o consumo de &lcool determinam a
frequéncia e intensidade de fatores de risco para doencas cardiovasculares. Apesar
de existirem alguns estudos a respeito do impacto da dieta e consumo de alcool no
desenvolvimento de doengas coronarianas, ainda € dificil mensurar de maneira
exata o grau de sua importancia, de maneira quantitativa e/ou qualitativa
(Verschuren et al., 1995)

1.1. Alimentacéo

O que se sabe atualmente sobre a relacdo entre a alimentagédo e os fatores
de risco e determinantes para doencas cardiovasculares vieram de resultados do
Seven Countries Study (Feinleib, 1981), Ni-Ho-San Study (Curb e Marcus, 1991), o
Nurses’ Health Study (Colditz et al., 1997) e o Projeto WHO MONICA (H, 2003). As
primeiras recomendacgbes acerca da dieta foram formuladas em 1989 pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A importancia relacionada entre a
alimentacéo e doencas crbnicas € que a dieta inadequada pode levar ao aumento da
pressdo arterial, aumento da glicemia, aumento de lipideos séricos e ao
aparecimento de sobrepeso e obesidade, fatores de risco intermediarios para o
desenvolvimento de doencas cardiacas.

Comparando o habito alimentar populacional, observa-se uma transi¢ao
nutricional que esta amplamente relacionada com fatores de risco e doencas.
Enquanto um pais se desenvolve e mais pessoas adquirem alimentos processados
em oposicdo aos alimentos ndo-processados, ha um aumento da propor¢do de
calorias, especialmente gorduras e acgUcares. Ndo s6 as mudancas na dieta sédo
notadas, mudancgas na producgao dos alimentos e tecnologia do trabalho diminuem o
exercicio fisico, que contribuem também para o gasto energético (Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica, 2011).

O Brasil acompanhou as mudancgas nutricionais mundiais. Alteracdes nos
padrbes alimentares sdo notadas em todos o0s estratos sociais e faixas etarias.
Segundo dados da POF 2008/2009 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica,

2011), uma importante mudancga é o aumento no consumo de alimentos ricos em
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‘agucar’, ‘sodio’, ‘gordura saturada’ e ‘trans’. Alimentos como ‘carnes e derivados’,
‘leite e derivados’, ‘biscoitos’, ‘refrigerantes’ e ‘refeicdes prontas’ tiveram aumento no
consumo. No entanto, houve piora na qualidade da dieta, com alimentos ricos em
aminoacidos e carboidratos complexos diminuiram, como € o caso do ‘arroz’, ‘feijao’,
‘raizes e tubérculos’.

Neste sentido, nas ultimas décadas, novas linhas de investigacdo tem dado
especial importancia a alimentagcdo, sugerindo potenciais beneficios na saude
cardiovascular de individuos que possuem habitos de vida saudaveis.

Ainda existem controvérsias entre os diferentes tipos de acidos graxos e
DCV. Evidéncias recentes sugerem que diferentes tipos de &cidos graxos dietéticos
tém efeitos diferentes no risco cardiovascular, e os efeitos também dependem do
macronutriente utilizado na substituicdo do acido graxo.

Ingestdo total de gordura tem baixa associagcdo com as taxas de DCV,
enquanto gordura saturada estad positivamente associada com DCV. Assim como
pode haver uma reducdo significativa no risco cardiovascular se 0s acidos graxos
saturados forem substituidos por gorduras insaturadas, especialmente se forem
acidos graxos poli-insaturados (Wang e Hu, 2017). Tanto os acidos graxos poli-
insaturados, como os &acidos linolénico e linoleico estdo associados a um menor
risco de DCV, embora os efeitos na suplementacdo oral ainda permanecam
inconsistentes. No entanto, os resultados em alimentacdo podem ser confundidos
com diferengas no outros fatores de risco de DCV (Willett e Stampfer, 2013).

Por outro lado, a ingestdo de gordura trans produzida industrialmente esta
consistentemente associada a um maior risco de DCV. Gordura trans aumenta o
LDL-colesterol e diminui o HDL-colesterol (Ascherio et al., 1999), aumenta a
proporcdo de particulas pequenas, densas e aterogénicas de LDL-colesterol
(Linchtenstein et al., 1999), aumenta a Lipoproteina A (Mensink et al, 1992; Nestel et
al., 1992), e aumenta marcadores inflamatorios relacionados com DCV (Mozaffarian
et al., 2004; Baer et al., 2004).

As ultimas Diretrizes Dietéticas enfatizam mais os tipos de gordura na dieta
do que a quantidade total de gordura para a prevencdo de DCV, justificando a
necessidade de estudos sobre o assunto (Wang e Hu, 2017). O Guia Alimentar para
a Populacao Brasileira de 2014 também enfatiza a qualidade da dieta em detrimento

da quantidade de calorias (Ministério da Saude, 2014),
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1.2. Consumo de alcool

O élcool é uma substancia psicoativa com capacidade de dependéncia, sendo
possivel consumi-lo por meio de diferentes tipos de bebida. Historicamente difundido
e aceito socialmente. O impacto no binbmio saude-doenca é diferenciado pela
quantidade e frequéncia da ingestdo. O uso moderado associa-se a menor
incidéncia de doenga coronariana e de diabetes. Por outro lado, a ingestao cronica e
excessiva associa-se a acidente vascular cerebral hemorragico, cirrose hepatica,
distarbios psiquiatricos, além do aumento de acidentes no transito (Global Burden of
Disease, 2018).

Os efeitos do consumo de etanol s&o diversos, os achados mais recentes
apontam potenciais efeitos benéficos do consumo moderado de alcool sobre a DM e
0os biomarcadores cardiovasculares para obesidade. Existem fortes evidéncias de
que diferentes tipos de bebidas alcodlicas apresentam efeitos diferentes na reducéo
de risco de diabetes tipo 2. O vinho, por exemplo, levou a melhores resultados na
reducdo do que a cerveja e os destilados que mostraram apenas uma pequena
diminuicdo no risco de diabetes tipo 2 (Huang et al., 2017). O uso de alcool também
€ relacionado a melhores biomarcadores cardiovasculares, como triglicerideos,
colesterol total e HDL-colesterol. Apesar disso, € importante ressaltar que o0s
resultados encontrados néo séo lineares e se associam ao consumo moderado de
etanol (Vu et al., 2016).

Uma das prioridades em salde publica € a prevencdo e a reducdo do uso
excessivo de alcool, por representar danos para a sociedade em geral. A OMS
objetiva a diminuicdo dos encargos sociais e de saude decorrentes do consumo de
etanol (Global Burden of Disease, 2017). Assim sendo, o uso de alcool, juntamente
com o baixo peso na infancia, o tabagismo, sexo inseguro, auséncia de saneamento
basico e pressado arterial elevada sdo responsaveis por um quarto de todas as
mortes no mundo e um quinto de todos os anos de vida com qualidade perdidos.
Estima-se que a reducdo da exposicdo a esses fatores de risco aumentaria a
expectativa de vida global em quase cinco anos (Global Burden of Disease, 2017).

As quantidades de consumo seguro e as recomendacfes sobre a ingestao
diaria de alcool maxima variam entre e dentro dos paises, ndo apresentando
consenso quanto aos limites de uso (Kalinowski e Humphreys, 2016). A dose padréo

de consumo também nao apresenta concordancia internacional, variando de 10 a 14
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gramas de etanol puro a cada consumo. A OMS adota de 10 a 12 gramas de alcool
puro como dose padrdo. No Brasil, a Secretaria Nacional de Politica sobre Drogas
(SENAD) estipula 13,6 gramas e, nos Estados Unidos da América, o Instituto
Nacional de Abuso de Alcool e Alcoolismo (National Institute on Alcohol Abuse and
Alcoholism) determina 14 gramas (Global Burden of Disease, 2017). De acordo com
as Diretrizes Alimentares para Americanos para 2015-2010, o consumo moderado é
0 uso de menos de uma dose por dia para mulheres e menos de duas doses para 0s
homens.

No ano de 2010, quase metade da populacdo no mundo (48%) e do Brasil
(42%) era abstémia ou referiu ndo ter feito uso de alcool no ano anterior. Entre os
brasileiros, as mulheres sdo a maioria entre as abstémias. A OMS estima que
individuos acima de 15 anos de idade consumiram, em média, 6,2 litros de etanol
por ano, 0 que se traduz em 13, 5 gramas de alcool puro por dia. No Brasil, o
consumo total estimado € o equivalente a 8,7 litros por pessoa por ano (homens com
13,6 litros ao ano e mulheres com 4,2 litros ao ano), o que € superior a média de
consumo mundial. Quando séo excluidos os abstémios, a média se eleva para 15,1
litros de &lcool puro por pessoa por ano (Global Burden of Disease, 2017). Séo
considerados consumidores excessivos de alcool quando o valor por semana de
alcool puro ultrapassa 210g por semana para homens e 140g por semana para
mulheres (Wakabayashi, 2008).

Com base em dados de 34 paises membros da Organizacdo para a
Cooperacdo e Desenvolvimento Econdémico (OCDE) (2015), no ano de 2013, o
consumo médio anual de alcool em maiores de 15 anos foi de 8,9 litros por pessoa e
de, aproximadamente, 7,2 litros no Brasil. Conforme o | Levantamento Nacional
sobre os Padrdes de Consumo de Alcool na populacdo Brasileira, 52% dos
brasileiros acima de 18 anos bebiam ao menos uma vez por ano, sendo a cerveja o
tipo de bebida mais consumida (61%), seguida pelo vinho (25%) (Laranjeira et al.,
2010). Estudo realizado com 15.105 participantes de pesquisa do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), no ano de 2008 a 2010, na faixa
etaria de 35 a 74 anos de idade, concluiu que quase metade dos participantes de
pesquisa (48%) fazia uso de algum tipo de bebida alcéolica, sendo a cerveja a
bebida mais consumida, seguida do vinho e destilados. A média de doses
consumidas por semana, considerando todas as bebidas, foi de 5 para as mulheres

e o0 dobro para os homens (Martinez et al., 2019).
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Comparando dados de 2006 com os de 2010, observou-se um pequeno
aumento no numero de individuos que referiram ser abstémios (48% x 50%).
Contudo, houve aumento na frequéncia de uso de etanol e na quantidade habitual
de alcool consumida entre adultos de ambos os sexos. Adicionalmente, 0 consumo
regular de bebidas é iniciado cada vez mais cedo (13% tinham experimentado a
primeira bebida alcéolica com menos de 15 anos de idade em 2006 e 22% em 2012)
(Laranjeira et al., 2010).

Além da quantidade total consumida, o padrdo de consumo (quantidades de
doses consumidas por ocasido e a ocorréncia de consumo junto as refei¢cdes)
interfere no risco e prejuizos a saude relacionados ao etanol. O uso excessivo
episodico, também conhecido como binge drinking, é caracterizado pelo consumo de
5 doses ou mais (equivalente a 60 gramas de alcool puro) em uma Unica ocasiao ao
menos uma vez no ultimo més. Tal padrédo foi constatado em 16% na populacéo
mundial; sendo no Brasil, 22% da popula¢do consumidora de alcool (Global Burden
of Disease, 2017).

As estimativas de consumo variam na populacdo brasileira. A primeira
Pesquisa Nacional sobre Padrdes de Consumo de Alcool foi realizada pela Unidade
de Pesquisa em Alcool e Drogas da Universidade Federal de S&o Paulo, de
novembro de 2005 a abril de 2006. A pesquisa abrangeu 143 cidades brasileiras e,
dentro delas, um total de 325 setores censitarios, incluindo aqueles situados em
areas rurais. O estudo transversal foi realizado na casa dos participantes de
pesquisa. Os resultados dizem que 6% dos participantes de pesquisa relataram o
uso de etanol diariamente ou quase diariamente e 19% de uma a quatro vezes por
semana, sendo esse uso de trés a cinco vezes maior no sexo masculino. Entre os
bebedores, 29% relatam que a quantidade usual consumida € de cinco unidades ou
mais por ocasido, com frequéncia de 38% nos homens e 17% nas mulheres.
Incluindo os abstinentes, o consumo excessivo episédico (5 ou mais unidades para
homens e 4 ou mais unidades para mulheres em uma Unica ocasido nos ultimos 12
meses) foi relatado por 28% dos participantes de pesquisa, com pelo menos uma
ocasiao de beber em excesso no ano anterior a entrevista. Esse consumo também
foi mais frequente entre os solteiros e aqueles com maior renda (Laranjeira et al.,
2010).

A prevaléncia nacional em 2013 de consumo abusivo de alcool (ingestao e

cinco ou mais doses de bebida alcéolica para homens e quatro ou mais para
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mulheres, em uma unica ocasido, nos ultimos 30 dias anteriores a entrevista) foi de
13,7%, sendo superior no sexo masculino em comparacédo com as do sexo feminino,
assim como na populacdo adulta jovem quando comparado aos mais velhos (De
Azevedo Barros et al., 2016). Ja no ano seguinte, segundo dados da Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico
(VIGITEL), no conjunto das 27 cidades, a frequéncia foi de 16,5%, mantendo-se
superior entre homens (24,8%), quase 2,5 vezes maior e mais frequente entre os
individuos de 25 a 34 anos, aumentando juntamente com o nivel de escolaridade.

Entretanto, varias sdo também as evidéncias dos efeitos nocivos. Estudo de
corte transversal realizado com dados da pesquisa sobre Violéncias e Acidentes em
Unidades de Urgéncia e Emergéncia (VIVA Inquérito), no ano de 2012 em 24
capitais brasileiras e Distrito Federal, concluiu que 14,9% dos atendidos por causas
externas declararam ter consumido bebida alcoolica nas horas anteriores a
ocorréncia (Mascarenhas et al., 2015). No triénio de 2010 a 2012, foram registradas
anualmente no Brasil, quase 20 mil mortes nas quais o consumo de alcool foi a
condicdo necessaria para sua ocorréncia, sendo que as doencas do figado foram a
causa de mais da metade das mortes analisadas e cerca de 90% incidiram sob o
sexo masculino (Garcia et al., 2015). Ressalta-se que pessoas com menor nivel
socioeconémico parecem ser mais vulneraveis aos problemas sociais ou ambientais
e as implicac6es do alto consumo de alcool (Grittner et al., 2012). Outro estudo
demonstrou que os consumidores excessivos e frequentes sdo duas vezes mais
provaveis que os abstémios de apresentar disturbios depressivos ao longo da vida e
esse fator ndo estd restrito as faixas etarias mais jovens (Silveira et al., 2012).

A importancia de estudar o alcool na saude cardiovascular € que ele tem um
impacto positivo ou negativo, a depender do tipo de bebida alcdolica e quantidade
consumida. Alguns estudos tem avaliado o efeito benéfico do &lcool sobre os lipidios
sanguineos, principalmente o HDL-colesterol (Gaziano et al., 1993). Embora menos
frequente, a diminuicdo do LDL-colesterol também tem sido relatada, além do efeito

nos niveis de triglicerideos (Patsch et al., 1992; Rimm et al., 1999).

1.3. A determinacdo de lipoproteinas pelo Vertical Auto Profile (VAP)

O Vertical Auto Profile test (VAP) é mais detalhado que um teste de colesterol

tipico ou um perfil lipidico. Ele inclui medidas que atendem a novas metas no
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tratamento de colesterol e que podem ser preferidas para aqueles que desejam
monitorar o tratamento de dislipidemias. E mais Gtil em identificar pessoas em risco
de desenvolver DCV (Kulkarni, 2006). O VAP foi desenvolvido por pesquisadores em
Birmington, Alabama nos Estados Unidos da América e foi introduzido
comercialmente pela Atherotech, Inc. O teste foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) em 2007.

O teste de colesterol tradicional funciona com o sangue em uma centrifuga de
alta velocidade para separa os lipideos. Este teste padrdo, denominado perfil
lipidico, distingue trés categorias para lipideos, utilizando uma férmula especifica. As

categorias de lipideos utilizando testes tradicionais séo:

1. Lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol);
2. Lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol); e

3. Triglicerideos: a principal forma de gordura no corpo.

No entanto, quase metade das pessoas que tiveram Infarto Agudo do
Miocéardio, o perfil lipidico padrdo ndo revela anormalidades. De acordo com a
Atherotech, o VAP é capaz de identificar de forma mais sensivel o dobro de
individuos com risco de DCV em comparacdo com as técnicas tradicionais,
utilizando medidas diretas de gorduras sanguineas (Kulkarni, 2006).

O VAP categoriza o LDL-colesterol por tamanho relativo e também divide o
HDL-colesterol em subclasses. Pesquisas recentes indicam que certos padrdes de
tamanhos nas particulas de LDL-colesterol podem indicar maior risco de DCV (Bogl|
et al., 2013). Enquanto que uma das subclasses de HDL-colesterol, como o HDL2-
colesterol, é considerada particularmente protetora para as DCV (Hwang et al.,
2019).

O VAP também mede alguns lipideos sanguineos que os testes tradicionais
ignoram, como a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL-colesterol);
Lipoproteina de densidade intermediaria (IDL-colesterol) e lipoproteina A. A medida
de classes e subclasses lipidicas adicionais podem revelar mais informacdes sobre
o risco de desenvolver doencas cardiacas que todos os testes tradicionais, como a
turbidimetria e nefelometria (Kulkarni, 2006).

O VAP testa diretamente:
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10.

VLDL-colesterol total: Niveis elevados de VLDL-colesterol correspondem a
um risco aumentado de doenca cardiaca e diabetes;

Soma do colesterol total: Corresponde a soma dos niveis de HDL-colesterol;
LDL-colesterol e VLDL-colesterol;

N&o-HDL total: Corresponde a soma de apenas os hiveis de LDL-colesterol e
VLDL-colesterol; um valor mais alto indica um risco maior de DCV,

VAP B: Corresponde a apolipoproteina B100 ajuda a criar, transportar e
fornecer LDL-colesterol e VLDL-colesterol as células, medir o Apo B ajuda a
determinar o tipo e/ou a causa do colesterol sérico elevado (Jarauta et al.,
2016);

Lipoproteina A (Lp(a)): Pesquisas sugerem que a Lp(a) é semelhante ao LDL-
colesterol, sendo um fator de risco hereditario para a aterosclerose (Yeang,
2016);

IDL-colesterol: Uma lipoproteina de densidade intermediaria, uma quantidade
maior de IDL-colesterol € encontrada entre individuos com histérico familiar
de diabetes;

LDL-colesterol real (LDL-real): Corresponde ao LDL-colesterol que esta ligado
a proteina C-reativa. Esse tipo de LDL-colesterol é encontrado no local das
placas ateroscleréticas no corpo, que sdo uma das principais caracteristicas
da doenca arterial coronariana e, ao se romperem, € o principal iniciador da
angina instavel (Jarauta et al., 2016);

LDL-colesterol estimado (LDL-e): Corresponde a soma de Lp(a), IDL-
colesterol e LDL-colesterol;

Padrdo de tamanho do LDL-colesterol: Sdo trés categorias — A, A/B ou B. No
padrdo A, as moléculas de LDL-colesterol sdo maiores e menos densas,
facilitando a remocdo do corpo. No padrdo A/B ha uma combinacdo de
moléculas leves e densas, enquanto no padréo B, predominam moléculas de
alta densidade. Individuos com particulas pequenas e densas de LDL-
colesterol (predominio de padrdo B) tém um risco quatro vezes maior de
desenvolver doencas cardiacas que individuos com predominio de tamanho
LDL-colesterol A (Blesso, 2018);

LDL-colesterol 1 (LDL-1): Correspondente ao LDL-colesterol pequeno e

denso;
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11. LDL-colesterol 2 e LDL-colesterol 3 (LDL-2 e LDL-3): LDL-colesterol grande,
intermediario e flutuante.

12. HDL-colesterol 2 (HDL-2): Particularmente protetor para doencas cardiacas.
Um numero baixo indica um risco aumentado de DAC, mesmo em individuos
com niveis adequados de colesterol (Hwang et al., 2019);

13. HDL-Colesterol 3 (HDL-3): Nao tao protetora quanto a HDL-2;

14. VLDL-colesterol 3 (VLDL-3): Uma lipoproteina de densidade muito baixa rica
em triglicerideos. Alguns estudos sugerem uma correlacdo potencial entre
nameros mais elevados de VLDL-3 e o desenvolvimento de diabetes mellitus
(Andersen et al., 2017).

Ainda, o VAP pode identificar maior vulnerabilidade para a sindrome
metabdlica, uma combinacao de fatores que podem elevar significativamente

o risco do desenvolvimento de diabetes ou DCV.

1.4. Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil)

Em setembro de 2008, o Ministério da Saude anunciou oficialmente o
lancamento do maior estudo ja desenvolvido na area de epidemiologia na América
Latina, intitulada Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). Criado a
partir de uma chamada publica lancada em 2005 pelo Ministério da Saude e pelo
Ministério da Ciéncia e Tecnologia, € uma pesquisa pioneira sobre doencas crénicas
(Departamento De Ciéncia E Tecnologia, 2009).

O ELSA-Brasil envolve um consoércio composto por seis instituicbes
brasileiras de ensino e pesquisa. Compfe Consércio ELSA-Brasil: a Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz), a Universidade Federal da Bahia (UFBA), a Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES), a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e a Universidade de Séao
Paulo (USP).

Desde 2008 estdo sendo examinados e monitorados 15.105 participantes de
pesquisa, compostos por funcionérios e docentes dessas instituicdes, compostos por
homens e mulheres entre 35 e 74 anos. Os voluntarios responderdo questionarios
sobre condicbes gerais de saude, histéria familiar de doencas, uso de

medicamentos, saude mental, nutricdo, entre outros topicos. Além disso, seréo
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submetidos a uma série de exames laboratoriais e fisicos. Periodicamente, essas
pessoas fornecerdo informacdes sobre internacdes, doencgas e cirurgias ocorridas e
realizardo novos exames (Departamento De Ciéncia e Tecnologia, 2009).

O projeto iniciado em 2004 ja se encontra na terceira fase de avaliacdo dos
participantes. Os dados gerados terdo impacto na definicdo de politicas publicas do
Sistema Unico de Salde, ao descreverem a situagdo dos principais fatores de risco
cardiovascular como hipertensédo, diabetes e dislipidemia ao se caracterizar
prevaléncia, conhecimento da situacao e risco por parte do participante de pesquisa,
tratamento e controle do fator de risco (Chor et al., 2001). Além dos gestores,
informacdes do ELSA-Brasil sdo e serdo de enorme utilidade para varias
especialidades médicas, ao se mostrar a distribuicdo de varios exames que sao
realizados no Brasil, com padrdo de normalidade de outras populacdes. Neste caso,
destacam-se as medidas de espessamento das camadas médio-intimal das artérias
carétidas comuns, da velocidade de onda de pulso e determinacédo das subfracdes

lipidicas.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a ingestédo de energia, macronutrientes e alcool e sua relacdo com as
subfracdes de colesterol na primeira onda do Estudo Longitudinal de Saude do
Adulto (ELSA-Brasil).

2.2. Objetivos especificos

e Estimar o consumo de energia e macronutrientes e constatar a sua
relacdo com as subfracBes de colesterol (Manuscrito 1);

e Estimar o consumo de acidos graxos e constatar a sua relacdo com as
subtracdes de colesterol (Manuscrito 1);

e Avaliar a associacao do consumo de alcool nas subfracfes de
colesterol (Manuscrito 2);

e Auvaliar o tipo da bebida alcéolica e quantidade ingerida de alcool nas

subfracdes de colesterol (Manuscrito 2);
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3. Metodologia

3.1. Delineamento e populacédo do estudo

A presente tese utilizou dados procedentes do estudo de coorte denominado
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil vem sendo
realizado desde 2008 e, desde entdo, financiado pelo Ministério da Saude, com o

intuito de monitorar os fatores de risco para desenvolvimento de doencgas

cardiovasculares. Embora seja um estudo de coorte, a presente tese utiliza

delineamento transversal, com dados da linha base, também denominada onda 1
realizada entre 2008 a 2010.

O ELSA-Brasil € uma coorte composta por 15,105 servidores de seis

universidades brasileiras. Os dados de funcionarios ativos e aposentados com idade

de 35 a 74 anos dividem-se em:

Universidade Federal da Bahia (UFBA) — (n=2.029);

Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) — (n=1.055);
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) — (n=3.115);
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) — (n=2.061);
Universidade de Séo Paulo (USP) — (n=5.061) e

Fundagéo Oswaldo Cruz (Fiocruz) — (n=1.764).

No presente estudo avaliou somente os participantes de Sao Paulo porque foi

0 Unico local onde os participantes realizaram exame para determinar a dosagem de

subfracbes de colesterol por métodos ndo-convencionais.

A figura 1 mostra a quantidade de participantes elegiveis para o estudo nos

dois estudos.

Os critérios de exclusao utilizados foram:

e Individuos que tiveram valores considerados outliers para Valor
Calorico Total, correspondendo a valores abaixo do percentil 1 e acima
do percentil 99 desta distribuicéo;

e Uso de hipolipemiante oral:

o Estatina;
o Resina sequestradora de acido biliar;
o Fibrato.
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e Doenca Arterial Coronariana prévia.
o Ocorréncia de angina instavel;
o Ocorréncia de Infarto Agudo do Miocardio;
o Presenca de insuficiéncia cardiaca;
o Ocorréncia de Cirurgia Cardiaca.

Os dados de Doenca Arterial Coronariana prévia foram definidos pelo auto

relato no questionario da linha de base do ELSA-Brasil.

Figura 1. Participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil)
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3.2. Instrumentos

3.2.1. Variaveis sanguineas



De acordo com a Resolugcdo CNS n° 441, de 12 de maio de 2011, biobanco é
uma colegcdo organizada de material biologico humano e informagfes associadas,
coletado e armazenado para fins de pesquisa, conforme regulamento ou normas
técnicas, éticas e operacionais pré-definidas, sob responsabilidade institucional e
sob gerenciamento do pesquisador, sem fins comerciais. E biorrepositério € uma
colecdo de material biolégico humano, coletado e armazenado ao longo da
execucao de um projeto de pesquisa especifico, conforme regulamento ou normas
técnicas, éticas e operacionais pré-definidas, sob responsabilidade institucional e
sob gerenciamento do pesquisador, sem fins comerciais.

Desde as primeiras reunides da equipe do estudo ELSA-Brasil, decidiu-se
pelo desenvolvimento de um biobanco, que seria uma das principais caracteristicas
do estudo. Foi constituido um comité responsavel por idealizar os protocolos basicos
dos laboratérios e do biobanco, composto por membros dos seis centros. As
reunides comecgaram dois anos antes do inicio da coleta de dados da linha de base
(Pereira et al., 2013). Os principais determinantes de implementacdo do biobanco

foram:

1. Estocar diversos tipos de material biologico, considerando a quantidade de
sangue a ser coletada de cada participante e os requisitos minimos necessarios em
cada centro;

2. Garantir as melhores condicBes de estocagem possiveis para as aliquotas dos
participantes de pesquisa;

3. Prover que cada centro fosse capaz de delinear e implementar suas proprias
perguntas cientificas para usar as amostras locais em cada centro;

4. Garantir a implementagcéo dos protocolos de controle de qualidade, aliquotagem,

transporte, acompanhamento das amostras e a estocagem em longo prazo.

Foi instituido um biorrepositério central, que poderia estocar plasma, soro,
urina e DNA. Foi estabelecido um sistema hibrido, composto por dois
biorrepositorios centrais e um biorrepositorio local em cada centro. O transporte de
material biolégico também foi uma preocupacao central na criacdo do biorrepositorio.
As amostras sao transportada para o laboratorio central e/ou para o local de

estocagem (biorrepositorio local), mas o tempo de estocagem deveria ser
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comparavel entre as diferentes amostras e os diferentes centros (Pereira et al.,
2013).

A aprovacdo do projeto foi realizada em todos os Comités de Etica e
Pesquisa (CEP) local de cada centro e da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep). Novos projetos que utilizam o material estocado devem ser submetidos ao
Comité de Estudos Ancilares, ao CEP e a Conep, sob numero de registro na Conep
de B-008.

A Figura 2 mostra a organizacgao geral do protocolo do biorrepositorio.

Figura 2: Organizacéo geral do protocolo do biorrepositorio
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Cada centro participante teria um biorrepositorio local com parte das aliquotas
recrutadas em cada um desses centros (Tabela 1). Essas aliquotas sdo estocadas
em freezers a -80°C. Os biorrepositérios locais foram desenhados para garantir a
disponibilidade de amostras para projetos restritos aos centros locais (estudos
sorologicos especificos de um centro em particular, ou biomarcadores especificos de

um centro em particular com tradicdo ou expertise na area) (Pereira et al., 2013).

Tabela 1: Aliguotas disponiveis ao final da linha de base do estudo, para cada
participante de pesquisa

Plasma
Plasma Plasma Plasma 5 ; ;
Soro 3 ; ; Soro (p6s heparina
(jejum) EDTA citrato heparina Urina
(jeju

% : ; yrandial) (pGs-
(jejum) (jejum) (jejum) I f

prandial)

1

Criotubos 3 3 2 1 2

(biobancos

N

locais)

J

Palhetas 6 6 4 2 4 4 2
(biobanco
central)

O centro de estocagem de material biolégico que manteve grande diversidade
de amostras bioldgicas de todos os participantes de estudo, independentemente do
centro de investigacdo em que o participante de pesquisa foi recrutado foi o de Séo
Paulo, que tem uma tradicdo maior na area de analises clinicas, localizado dentro do
Hospital Universitario da Universidade de S&o Paulo (Fedeli et al., 2013).

O Laboratério do Hospital Universitario possui Sistema de Gestdao de
Qualidade implantado, com certificacdo ISO 9001/2000 desde 11/04/2006,
acreditado pelo Programa de Acreditacdo de Laboratorios Clinicos em 18/12/2009
(2005) e participa de programa de Proficiéncia Interlaboratorial. Conta ainda com
Programa de Controle de Qualidade Interno com pelo menos dois niveis de controle
para cada analito, com equipamentos automatizados de alto desempenho e equipe
de profissionais qualificados que garantem a qualidade dos exames realizados
(Fedeli et al., 2013).

O treinamento centralizado e a certificacdo da equipe envolvida na coleta de
material em cada local foram realizados em S&o Paulo. Foram utilizadas técnicas
padronizadas para a coleta de sangue em um sistema vacutainer. De cada

participante de pesquisa, foi colhida uma amostra de sangue em jejum e outra pos-
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prandial. Em jejum foram colhidos trés tubos EDTA de 3,5mL, trés tubos com gel
ativador para separacao do soro de 4,0 mL, dois tubos com citrato, um tubo de
fluoreto/oxalato, um tubo de heparina e um tubo de 7,0 mL de urina. No periodo pés-
prandial, foram colhidos um tubo com gel ativador para separacdo de soro de 4,0
mL, um tubo com heparina e outro com citrato, sempre utilizando o sistema
vacutainer (Pereira et al., 2013).

Apbés a coleta de sangue e urina, iniciou-se 0 processo detalhado de
aliguotagem das amostras. Todas as amostras foram processadas na mesma area
da coleta para prevenir problemas de estabilidade das amostras devido ao
transporte local antes do seu processamento. As amostras foram mantidas em gelo
e foram centrifugadas até no maximo 30 minutos da coleta (Pereira et al., 2013).

Depois da centrifugacdo refrigerada, as amostras foram aliquotadas. As
primeiras aliquotas foram destinadas aos exames laboratoriais. Depois, uma
quantidade suficiente de material biol6gico foi utilizada para a realizacdo dos
exames pré-definidos da linha de base (Fedeli et al.,, 2013) e o0 restante das
aliquotas foram destinadas a estocagem de material biol6gico.

A transferéncia das amostras bioldgicas congeladas em gelo seco de ceada
centro de pesquisa para o biorrepositorio central foi realizada mensalmente. Foram
utilizadas nesse transporte caixa de isopor com gelo seco seguindo a
regulamentacdo da International Air Transport Association (IATA). Para cada
transporte foram monitorados o recibo e as condicbes de chegada das amostras
bioldgicas (Pereira et al., 2013).

Além dos biorrepositérios locais, 0 ELSA-Brasil implementou um centro de
criogenia completo com capacidade de estocar em vapor amostras bioldgicas dos
participantes de pesquisa. Este sistema de estocagem em nitrogénio liquido mantém
a temperatura em um nivel significativamente mais estavel (-196°C), proporciona
uma rapida queda da temperatura e taxa de recuperacdo, para o tamanho do
biorrepositorio do ELSA-Brasil, um custo de manutencdo significativamente menor.
Além disso, o sistema de nitrogénio liquido tem menos componentes mecanicos e
elétricos quando comparado a uma solucdo baseada em freezers, o que os torna
menos sensiveis a panes mecanicas ou elétricas (Owen e Woods, 2008).

Uma empresa foi comissionada para prover toda a infraestrutura do sistema
que incluiu projeto, gerenciamento da obra, materiais necessarios para a construcao

e instalacdo dos tanques, tanque externo, rede hidraulica a vacuo com isolamento,
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tanques de alta capacidade para estocagem de amostras em longos periodos em
vapor de nitrogénio com sistema de abastecimento automatico e todos os programas
locais para controle a distancia necessarios ao seu funcionamento (Pereira et al.,
2013).

As amostras foram acomodadas dentro de tanques em pequenos canudos de
polipropileno. Eles foram acomodados em caixas e as caixas em racks desenhados
para acomoda-los dentro dos tanques. As palhetas sdo menores e economizam
espaco se comparados aos criotubos. As palhetas possuem um sistema de
selamento que impede a infiltracdo de nitrogénio nas amostras (nitrogénio liquido
penetra pela rosca dos criotubos, mas ndo consegue penetrar na palheta selada) e
estdo disponiveis em varias cores que correspondem a um tipo especifico de fluido
biolégico (Pereira et al., 2013).

Outra consideracdo importante é a capacidade desse sistema de detectar
falhas regularmente, e na deteccdo de uma falha, notificar a equipe para pronta
correcdo do erro. Nesse sentido, o sistema planejado tem a capacidade de
identificar qualquer tipo de mau funcionamento em cada parte do sistema, assim
como problemas dentro da estrutura da central de criogenia (temperatura,
ventilagdo, entre outros) ou o funcionamento inadequado do sistema hidraulico de
vasos comunicantes de transporte de nitrogénio. Na presenca de qualquer
inadequacdo de funcionamento, o0 sistema envia e-mails ou telefonemas
imediatamente apdés a deteccdo para toda a equipe, que monitora a central de
criogenia; ou, na auséncia de alguma alteracdo, segue uma mensagem de rotina

informando que tudo estédo funcionando regularmente (Pereira et al., 2013).

3.2.1.1. Variaveis lipidicas

As amostras sanguineas foram processadas, separadas por Ssoro,
refrigeradas e enviadas para o biorrepositério central (Universidade de Sdo Paulo).
Os espécimes de soro foram divididos em aliquotas e armazenados congelados. O
perfil de lipoproteinas foi medido pelo Vertical Auto Profile (VAP) (Kulkarni, 2006),
que separa rapidamente as lipoproteinas de acordo com a sua densidade por
ultracentrifugacdo. Foram avaliadas todas as classes de lipoproteina disponiveis a

partir do VAP: HDL-colesterol, LDL-real (LDL-colesterol sem a Lipoproteina A e
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Lipoproteina de Densidade Intermediaria), VLDL-colesterol, Lipoproteina de
Densidade Intermediaria (IDL-colesterol) e Lipoproteina A e as subfragbes (HD2-
colesterol, HDL3-colesterol, LDL1-colesterol, LDL2-colesterol, LDL3-colesterol,
LDL4-colesterol, VLDL1-colesterol, VLDL2-colesterol e VLDL3-colesterol). Além da
soma do IDL-colesterol com o VLDL3-colesterol, que correspondem aos
remanescentes ricos em triglicerideos. Esta soma ndo é medida na pratica clinica,
mas estudos indicam que € um importante marcador da aterosclerose, ao inveés dos
triglicerideos sozinhos (Matrtin et al., 2015).

Diferentemente de outros métodos de ultracentrifugacdo que demoram de
horas a dias para separar as lipoproteinas individualmente, o VAP separa todas as
lipoproteinas em menos de 1 hora. Essa pequena duragéo se da pelo rotor vertical
gue separa as lipoproteinas pelo eixo horizontal menor do tubo de centrifugacéo, ao

invés do eixo vertical longo (Kulkarni, 2006) (Figura 3).

Figura 3: Rotacao Unica de separacdo de gradiente de densidade
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Fonte: traduzido de Kulkarni, 2006.

O procedimento do VAP tem trés passos (figura 4). Um gradiente de duas
camadas de densidade € preparado dentro do tubo da centrifuga dispensando uma
quantidade de solucdo salina de 1,006g/mL. Todas as diluicbes e dispensas de
solugdes sédo feitas de maneira controlada. Dezesseis tubos de centrifugacdo com
dois gradientes de densidade com duas camadas sédo centrifugados utilizando um

rotor vertical Beckman Vti-65 em uma ultracentrifuga (Palo Alto, California) Beckman
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Coulter Optima XL-100K por 45 minutos a 65.000 rpm (Kulkarni et al., 1994). Depois
da centrifugacdo, os contetdos do tubo de centrifugacdo (camadas separadas de
lipoproteinas) sdo analisados para colesterol utilizando um fluxo continuo do
analisador VAP. Dois exemplos de VAP do resultado VAP podem ser vistos na figura
5.

Figura 4: Os passos envolvidos no teste Vertical Auto Profile (VAP)

Passo 1:

Separar as lipoproteinas por ultracentrifugacédo
em gradiente de densidade por um um Gnico
parafuso curto e vertical

A 4

Passo 2:

Analise enzimatica das camadas separadas de
lipoproteina utilizando um fluxo cotinuo de um
analista do VAP

A 4

Passo 3:

Quantificar lipoproteinas individuais e suas
subclasses por deconvolugéo da curva de
absorbancia utilizando um software

Fonte: traduzido de Kulkarni, 2006.

Figura 5: Dois exemplos de VAP. A &rea embaixo da curva continua (curva
pontilhada), mostrando cinco classes de picos de lipoproteina (HDL-colesterol, Lp(a),
LDL-colesterol, IDL-colesterol e VLDL-colesterol), corresponde ao colesterol total. As
areas abaixo das cinco curvas solidas individuais correspondem as concentracdes
de HDL-colesterol, Lp(a), LDL-colesterol, IDL-colesterol e VLDL-colesterol
determinadas pela deconvolucao da curva continua principal. (A) Perfil do colesterol
de um paciente que tem Lp(a) elevado. (B) Perfil do colesterol de um paciente com
IDL-colesterol elevado.

53



>

100 9
90 LDL
80 4
70 9
60 4
50 Lp{a)
40
30 A
20 4
10 A

HDL

APPROX. HDL AND
LDL CHOL VALUE
APPROX. VLDL
CHOL VALUE

0 100 200 300
GRADIENT POSITION (RELATIVE)

(40)

200 1
180
160 =
140 =
120
100 4
80 1
60
40 1
20 1
0 - P p——— y——y —r
0 100 200 300

GRADIENT POSITION (RELATIVE)

120 1

100 1

LDL CHOL VALUE
CHOL VALUE
2]
o

APPROX. HDL AND
APPROX. VLDL

Fonte: traduzido de Kulkarni, 2006.

3.2.2. Avaliacéo dietética

As variaveis dietéticas foram coletadas a partir de dados de um Questionario
de Frequéncia Alimentar (QFA) validado previamente para este fim. O QFA é um
método de avaliacdo alimentar semiquantitativo, contendo 114 itens alimentares com
0 objetivo de avaliar o consumo habitual dos participantes de pesquisa nos ultimos
12 meses. O questionario foi construido a partir de um QFA desenvolvido e validado
no Brasil na década de 1990, com lista de alimentos baseada em dados de
inquéritos populacionais realizados na década de 1980. O QFA do ELSA-Brasil foi
desenvolvido com base em estudo prévio dos seis centros de investigacdo. Foram
aplicados cem recordatorios de 24 horas (R24h) em individuos nédo elegiveis para o

estudo, porém com caracteristicas semelhantes as dos participantes ELSA-Brasil
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(mesma faixa etaria, sexo e local de trabalho) (Anexo 1). Entrevistadores treinados
aplicaram 50 R24h em individuos com nivel de escolaridade superior e 50 com
Ensino Fundamental completo. Entre os R24h adequadamente avaliados, metade
era relativa a um dia da semana (segunda a sexta-feira) e a outra metade a um dia
de final de semana (sdbado ou domingo). Para padronizar a aplicacdo dos R24h, foi
elaborado um protocolo especifico com manual de instru¢des, tendo sido utilizado,
durante a sua aplicacdo, um album fotogréfico de porgfes de alimentos e utensilios
alimentares. Apos andlise, foram obtidas frequéncias para itens registrados nos
formularios. O anexo 1 mostra o QFA utilizado no estudo e o anexo 2 o album
fotografico utilizado (Molina, M. E. C. et al., 2013).

A lista preliminar de alimentos do QFA ELSA-Brasil continha, além dos
alimentos da versao original, alimentos e preparacdes e bebidas registradas nos
R24h (como arroz e feijao), com frequéncia de consumo maior que 10%.
Posteriormente, foi avaliada a inclusdo dos alimentos tipicos ou comuns em cada
estado do estudo e por decisdo dos pesquisadores, foram incluidos até dois itens
regionais ou marcadores de consumo diferenciado, como comida baiana e acarajé
(Bahia), chimarréo e cuca (Rio Grande do Sul), cuscuz paulista e comida japonesa
(Séao Paulo), feijoada (Rio de Janeiro), pao de queijo e feijao tropeiro (Minas Gerais)
e moqueca capixaba e banana da terra frita (Espirito Santo) (Molina, M. E. C. et al.,
2013).

O QFA ELSA-Brasil estd estruturado em trés secgbes: (1)
alimentos/preparacdes, (2) medidas de porcdes de consumo e (3) frequéncias de
consumo, com oito opcdes de resposta: "mais de 3 vezes ao dia", "2-3 vezes ao dia",
"1 vez ao dia", "5-6 vezes ao dia", "2-4 vezes na semana”, "1 vez na semana”, "1-3
vezes a0 més" e "nunca/quase nunca". Os participantes foram questionados por
meio da leitura de uma lista de alimentos que consumiram habitualmente nos ultimos
12 meses e estimulados a responder quantas vezes o consumo se deu por dia,
semana ou més. Um cartdo de respostas com as opgdes de frequéncia de consumo
era dado ao participante e explicado o seu uso a fim de facilitar sua escolha, sem
necessidade de memorizacdo. Esse procedimento foi adotado para a aplicacao de
vérias escalas de questionario do ELSA-Brasil; sua formatagéo, incluindo o tipo e
tamanho de letra e papel, foi padronizada em todos os centros de investigagdo. Um

kit de utensilios padronizado foi incorporado no momento de aplicagcdo do QFA,
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também em todos os centros, para facilitar a identificacdo das medidas caseiras
(Molina et al., 2013).

Pelo QFA, foi possivel avaliar a ingestdo energética diaria em quilocalorias e
a ingestdo de nutrientes utilizando o banco de dados para pesquisa do Sistema de
Dados de NutricAo da Universidade de Minnesota, os alimentos tipicamente
brasileiros foram avaliados pela Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos.
Para tal, foram calculadas as gramas por dia de cada item de alimentos do QFA pela
quantidade de por¢des consumidas por dia X 0 peso (por¢cdo padrédo em gramas) x a
frequéncia do consumo. Valores extremos de consumo foram excluidos (< 892Kcal e
> 6442 Kcal, correspondendo aos percentis 1 e 99, respectivamente). A ingestao e
nutrientes foram ajustadas por energia, de acordo com o preconizado pelo método
de residuos (Willett et al., 1997).

As variaveis dietéticas consideradas foram valor energético/calérico total
carboidratos, proteinas, lipideos geral, colesterol dietético, acidos graxos saturados,
acidos graxos monoinsaturados, acidos graxos poli-insaturados, acido graxo
linolénico e acido graxo linoleico. Todas as variaveis dietéticas foram ajustadas pelo

valor energético total.

3.2.3. Consumo de alcool (CAL)

O questionario do ELSA-Brasil foi composto por perguntas relacionadas a
saude, dentre elas, as referentes ao consumo de bebidas alcéolicas. As perguntas
sobre consumo de alcool (CAL) visam conhecer o padrédo de ingestdo de bebidas
com questdes relacionadas ao tipo (cerveja, vinho, destilado) e frequéncia de
ingestao (semanal, mensal ou rara) (Chor et al., 2013). O anexo Il mostra o CAL
utilizado neste estudo.

O CAL, estruturado com perguntas fechadas, foi baseado no questionéario do
National Center for Health Statistics. Também foi questionado sobre a frequéncia de
consumo de bebidas alcéolicas junto as refeigcbes. Considerou-se como dose de
vinho tinto e vinho branco uma taca (135 mL); de cerveja uma lata/longneck (350
mL) e, duas doses, uma garrafa (620 mL) e uma dose (50 mL) de uisque, cachaca e
vodka para as bebidas destiladas. Para o célculo da quantidade de etanol em
gramas, utilizou-se a graduacdo alcéolica média das marcas de bebidas mais

comuns do mercado: cerveja = 6%, vinho (tinto ou branco) = 12% e aguardente =
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39%. Primeiramente, multiplicou-se a quantidade de alcool puro em mL/semana, de
acordo com a concentracdo alcdolica de cada bebida. Posteriormente, foi obtida a
quantidade de alcool consumida a partir de qualquer bebida, sendo multiplicada pela
densidade de alcool (0,8) a fim de se obter a quantidade total de etanol puro em
gramas por semana. Esta metodologia é a preconizada na literatura.

Para caracterizar os bebedores excessivos, foram considerados os homens e
as mulheres com consumo de etanol igual ou superior a 210 g/semana e 140
g/semana, respectivamente (Wakabayashi, 2008). Enquanto os bebedores
moderados foram os que relataram consumir alcool de Og/semana até essa
quantidade. Foram considerados abstémios os individuos que consumiram Og de
alcool por semana. A frequéncia do consumo de bebida alc6olica junto as refei¢cdes
foi avaliada com a pergunta "Do total de bebidas alcoolicas que o(a) Sr(a) consome,
com que frequéncia o(a) Sr(a) ingere junto as refeicbes?", e analisou as respostas
como: "Mais frequentemente com as refei¢cdes”, "Com e fora das refeicbes" e "Mais
frequentemente fora das refei¢cdes". Os consumidores excessivos que pararam de

beber ndo foram avaliados por ndo ser o objetivo deste estudo.

3.3. Etica em pesquisa

Embora a ética em si ndo faca parte diretamente de estudos de nutricdo,
consumo de alcool ou variaveis sanguineas, em se tratando de pesquisas com seres
humanos, essa discussao esta sempre presente.

Para o presente estudo, todos os participantes de pesquisa assinaram e
preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo V). A época da
primeira onda do estudo, o protocolo de pesquisa atendeu a Resolucdo CNS n°
196/96 e as outras complementares, como a Resolugdo CNS n° 346/05, referente a
Projetos Multicéntricos e a Resolucdo CNS n° 347/05, referente ao Armazenamento
de Materiais Biologicos. O estudo foi aprovado em todos os Comités de Etica em
Pesquisa das instituicdes envolvidas na pesquisa e, por se tratar de area tematica
especial, também foi aprovado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do
Conselho Nacional de Saude (Conep). Essa tramitagdo se iniciou em maio de 2006
e durou pouco mais de cinco meses, com duragdo média de 36 dias em cada centro

até a aprovacao final.
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O processo de aprovacéo de biobanco é diferente do processo de aprovacao
de protocolos de pesquisa. Foi solicitada a criacdo de biobanco sob nimero de
registro B-008, mas apds audiéncia com a Conep, foi decidido pela criacdo de
biorrepositorio (Anexo V). O cadastro do protocolo de pesquisa no CEP do Hospital
Universitario da Universidade de S&o Paulo & 659/06, conforme anexo Ill. Até 2012,
o registro de pesquisas envolvendo seres humanos era o Sistema Nacional de Etica
em Pesquisa (SISNEP). A partir do dia 15 de Janeiro de 2012, o registro passou a
ser feito pela Plataforma Brasil. O ELSA-Brasil possui registro em ambos: o
Cadastro SISNEP é 93920 e o numero CAAE, referente a Plataforma Brasil é
0016.1.198.000-06.

No Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é utilizada a opcao "Declaro
concordar que as amostras de sangue e urina colhidas no inicio da pesquisa e nesta
data sejam armazenadas para analises futuras sobre as doencas crbnicas em
estudo, ndo sendo necessario que eu seja consultado/a toda a vez em que forem
utilizados de acordo com os objetivos definidos no protocolo original da pesquisa”,
permitindo a utilizacdo desses dados. De forma a proteger o participante de
pesquisa, o banco de dados do ELSA-Brasil € organizado por niumero de registro ID,
ndo sendo possivel identificar as informacfes pessoais dos mesmos. Para a andlise
deste trabalho, foi feita mais uma senha, sendo impossivel rastrear os dados

pessoais dos participantes de pesquisa.

3.4. Variaveis de estudo

As variaveis estudadas em cada manuscrito que compde a presente tese

encontram-se descritas em seguida conforme tabelas 2 e 3.

3.4.1. Primeiro manuscrito - Dietary fatty acids and lipoprotein
cholesterol profile among apparently healthy adults. The Brazilian Longitudinal
Study of Adult Health (ELSA-Brasil)

Tabela 2: Variaveis de estudo segundo o manuscrito (1° manuscrito), ELSA-Brasil
2019. Séao Paulo. Brasil

Variavel Descricéo
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Sexo
Faixa etaria
Etnia auto-declarada
Anos de educacéo
Salario minimo

masculino, feminino
< 60 anos, > 60 anos
Branco, pardo, negro
3-7 anos, 8-11 anos, > 12 anos
< 1244, > 1245

IMC < 25Kg/m?, 25- 29,9Kg/m2 e > 30Kg/m?
Atividade fisica ao lazer Inativo, moderado, ativo
Alcoolismo Abstémio, moderado, excessivo
Tabagismo Nunca, ex-tabagista, tabagista
Variaveis dietéticas
Energia Kcal/d
Proteina %
Carboidrato %
Gordura %
Acido graxo saturado %
Acido graxo monoinsaturado %
Acido graxo poliinsaturado %
Acido linoléico g/d
Acido linolenico g/d
Variaveis sanguineas
HDL-colesterol mg/dL
HDL2-colesterol mg/dL
HDL3-colesterol mg/dL
IDL-colesterol mg/dL
IDL-colesterol+VLDL3-colesterol NA
LDL-colesterol mg/dL
LDL1-colesterol mg/dL
LDL2-colesterol mg/dL
LDL3-colesterol mg/dL
LDL4-colesterol mg/dL
N&o-HDL-colesterol mg/dL
LDL-estimado (LDL-R+Lp(a)+IDL) mg/dL
VAP Al NA
Apolipoproteina 1 NA
VAP B NA
Apolipoproteina B NA
VLDL3 NA
VAP B/VAP A NA
Lipoproteina A mg/dL

NA: N&o se aplica.

3.4.2. Segundo manuscrito — Perfil Lipidico e Consumo de Bebida
Alcoolica: Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil)



Tabela 3: Variaveis de estudo segundo o manuscrito (2° manuscrito). ELSA-Brasil
2019. Séo Paulo. Brasil.

Variaveis sanguineas

HDL-colesterol mg/dL
HDL2-colesterol mg/dL
HDL3-colesterol mg/dL
IDL-colesterol mg/dL
IDL-colesterol+VLDL3-colesterol NA
LDL-colesterol mg/dL
LDL1-colesterol mg/dL
LDL2-colesterol mg/dL
LDL3-colesterol mg/dL
LDL4-colesterol mg/dL
N&o-HDL-colesterol mg/dL
LDL-estimado (LDL-R+Lp(a)+IDL) mg/dL
VAP Al NA
Apolipoproteina 1 NA
VAP B NA
Apolipoproteina B NA
VLDL3 NA
VAP B/VAP A NA
Lipoproteina A mg/dL
Triglicerideos mg/dL
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4. Resultados e discussao

4.1. Primeiro manuscrito - Dietary fatty acids and lipoprotein cholesterol profile
among apparently healthy adults. The Brazilian Longitudinal Study of Adult
Health (ELSA-Brasil)
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Abstract

Background: Epidemiological studies have demonstrated the importance of fat
intake in development of cardiovascular disease, however there is no literature
consensus on relation of dietary fatty acids with circulating levels in plasma. The
objective of this work was to evaluate the association of macronutrients and fatty
acids intakes with lipoprotein subfractions in the Brazilian Longitudinal Study of
Adult Health (ELSABrasil).

Methods: A cross-sectional analysis with 2972 individuals from the ELSA-Brasil
was performed. Demographic, socioeconomic, lifestyle and anthropometric data,

biochemical measurements and a Food Frequency Questionnaire was collected
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and assessed. Spearman’s correlation was employed to determine the relationship
between plasma and dietary measurements and canonical correlation was
performed to verify the association between the two groups.

Results: Low correlation was observed between all dietary macronutrients and
fatty acid intakes with circulating fatty acids for Spearman's and canonical
correlation. Correlations ranged from r = -0.188, p = <0.001 for total energy value
and LDL-2 and r = 0.138, p = 0.001 for total energetic value and LDL-3.
Conclusion: Weak association was found between dietary fatty acids intake and
lipid profile. Further studies should be performed to verify the association between

diet and lipid profile.

Keywords: fatty acids; cardiovascular diseases; dietary intake; diet.

Background

Epidemiological studies have demonstrated the importance of fat intake in
cardiovascular disease development (1). Dietary polyunsaturated fatty acids have
been increasingly linked with health benefits and lower risk of cardiovascular
diseases, diets with high energy density and rich in saturated fats consist in
cardiovascular risk factors (1).

The cardioprotective mechanism of polyunsaturated fatty acids may be
attributed to their ability to lower blood pressure, inhibit inflammatory and
atherosclerotic abilities (2), while the results of the relationship between saturated
fatty acids and cardiovascular diseases are still controversial (3). As the methods to
estimate dieting are based on self-filled questionnaires and they are due to be
collected with several errors, some specific biochemical markers have been used as
a surrogate to measure the dietary intake of selected nutrients or dietary components
in epidemiological studies (4). Not only diet can interfere with the concentration of
subfractions of cholesterol, genetics, age and sex can also influence their values (5).
Currently there is no consensus in the literature on relation of dietary fatty acids with
circulating levels in plasma (1).

We aim to evaluate the association of macronutrients and fatty acids intake
with lipoprotein cholesterol profile in a sample of apparently healthy adults enrolled in
the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) (6).
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Methods

Study design and population

ELSA-Brasil is a cohort with 15,105 participants aged 35-74 years in sSix
Brazilian cities. (6). Briefly, among 15105 participants who were evaluated in 2008-
10, 4979 of them had lipid profile measured by vertical-density ultracentrifugation
(Vertical Auto Profile (VAP)) (7). As the focus was to investigate a dietary association
with the lipid profile, participants who did not complete the Food Frequency
Questionnaire (FFQ) were excluded. It was also excluded people who reported had
changed their diet in the last six months and who took lipid-lowering medication
totaling 2972 participants for this study. The study was approved by the local ethic

committees and all participants provided written informed consent.

Dietary variables

Habitual food consumption of the participants was obtained through Food
Frequency Questionnaire (FFQ), developed and validated for this purpose (7). The
FFQ ELSA-Brasil is a semiquantitative questionnaire composed of 114 items, whose
objective is to evaluate the habitual consumption in the last 12 months. We obtained
daily energy intake in kilocalories and nutrient intake using University of Minnesota
Nutrition Data System for Research database. For these determinations, we
calculated the grams/day for each food item from the FFQ as the quantity of servings
consumed/day x weight (standard portion in grams) x frequency of consumption. The
extreme consumption values (< 892Kcal and > 6442Kcal, corresponding to
percentiles 1 and 99, respectively) were excluded. Nutrient intake was adjusted by

energy accordingly to the residual method (8).

Lipoproteins and LDL subclass measurement

Blood collection was obtained from participants after nocturnal fasting.
Samples were centrifuged at the site and stored in tubes at -80°C. A complete
lipoprotein profile, which included plasma total cholesterol, HDL, HDL2, HDL3, Lp(a),
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LDL-R [the LDL cholesterol without IDL and LP(a)], IDL and VLDL for each subject,
was determined using Vertical Auto Profile methodology (Atherotech®, Birmingham,
Alabama, USA). VAP is a single test direct measurement method, with no
estimations involved. It is based on a combination of a rapid (45 minutes) single
vertical spin ultracentrifugation and a novel continuous flow enzymatic cholesterol
analyzer. VAP is highly sensitive and reproducible.

Analysis of LDL subclass cholesterol profile was performed using the
LDLVAP- method, which is a modification of VAP procedure designed to separate
LDL subclasses. The LDL subclasses ranged from LDL1 to LDLA4.

Other study variables

Each participant answered an interview in the Sdo Paulo center according to a
standard protocol. Interviews and examinations were done by trained interviewers
within a rigid quality control (6). Questionnaires included age, schooling years
(elementary school — 3-7 years, secondary school — 8-11 years and complete higher
education - > 12 years), self-referred ethnicity (white, mixed, black), smoking (never
smoked, ex-smoker and current smoker), leisure physical activity (inactive, moderate
active and active) using the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ-Long
Form (7)). To evaluate the consumption of alcoholic beverages (beer, wine, spirits —
rum, whiskey, cachaca and vodka), we used the Alcohol Use Questionnaire, which
was structured with closed questions based on the questionnaire of the National
Center for Health Statistics. The drinking pattern and weekly frequency of alcohol
consumption in beverages was determined with this instrument (7).

For the calculation of ethanol amount in grams, the average alcoholic
percentage of the most common beverage brands on the market was used:
beer=6%; wine= 12% and spirits= 39%. First, the amount reported weekly by the
equivalent measurement in mL was determined. Then the amount of pure alcohol
intake in mL/week was calculated according to alcoholic concentration of each
beverage. Subsequently they were added to the amount of alcohol consumed and
kinds of beverage and lastly multiplied by the density of ethanol (0.8) in order to
obtain the total amount of pure ethanol in g/week. Excessive drinkers were
categorized as those with an ethanol consumption >210 and >140g/week, for men

and women, respectively (9).
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Weight was measured by a digital scale calibrated at 0.1Kg (Toledo®.
Columbus, Ohio, US). Height was measured with a coupled state on the wall
calibrated at 0.1cm (Seca® Hamburg, Germany). Nutritional status was determined
by Body Mass Index formula (Kg/m2) and classified according to World Health
Organization recommendations. Results were grouped in Normal Weight (IMC <
25Kg/m?), Overweight (25 — 29,9Kg/m?) and Obese (> 30Kg/m?).

Statistical Analyzes

Normality analyzes were tested using Kolmogorov-Smirnov test. Spearman
correlation coefficient was performed to access dietary and plasma fatty acid
measurements correlation. At next, we employed a multivariate analysis called
canonical correlation to examine the relationship structure between food intake (10
variables) and blood variables (21 variables) collected by VAP method, containing 21
variables on blood group and the other group contain

Canonical correlation generates the minimum between the two groups of
latent variables, in this case it generated 10 correlations. Canonical coefficient 1
(CCA1) and canonical coefficient 2 (CCA2) represent the highest correlations of
blood variables with dietary variables.

SPSS version 17 software was used for all statistical analyzes and p-value <

0.05 was considered significant.

Results

Most of participants were adult women (52%), with self-declared white race
(63%), approximately 45% with university degree (> 12 years of study), 41% with a
diagnosis of nutritional status of overweight, 77% physical inactive, with no alcohol
consumption (41%) and had never smoked (52%) (Table 1).

Table 2 shows the dietary intakes of nutrients among participants.
Approximately 17% of energy was derived from protein, 56% of energy was supplied
by carbohydrate, and 27% of energy was from total fat. Participants obtained on
average 9% of energy from saturated fatty acids, 8% of energy from
monounsaturated fatty acids, and 7% of energy from polyunsaturated fatty acids. The

linolenic acid and linoleic acid ratio was 1:6.
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The results of correlation analyses between dietary intake and lipoprotein
subclasses are reported in Table 3. Spearman's correlation analysis revealed low
correlation between all nutrient intake and blood variables. Correlations ranged from r
=-0.188, p = <0.001 for total energy value and LDL-2 and r = 0.138, p = 0.001 for
total energetic value and LDL-3.

Total Energy Value was significantly associated with Serum Cholesterol,
HDLCholesterol, HDL-2, HDL-3, LDL-Cholesterol, LDL-1, LDL-2, Non-HDL, VAP A1,
VAP B, LDL-Real + Lipoprotein A + IDL and LDL-4. With the exception of LDL-4, the
other variables were negative. Carbohydrate was significantly and negatively
associated with Serum Cholesterol, HDL-Cholesterol, HDL-2, HDL-3, LDL-
Cholesterol, LDL-1, LDL-2, LDL-4, Lipoprotein A, Non-HDL, VAP Al, LDL-Real +
Lipoprotein A + IDL. Protein was significantly and positively associated with Serum
Cholesterol, LDL-Cholesterol, LDL-1 and LDL-Real + Lipoprotein A + IDL. Lipids
were significantly and positively associated with HDL-Cholesterol, HDL-2, HDL3,
LDL-2, Lipoprotein A and VAPAL, while significantly and negatively associated with
LDL-4, VAP B/VAP A, Triglycerides, VLDL3 and LDL-Real + Lipoprotein A + IDL.

Dietary cholesterol was positively and significantly associated with VAP Al.
Saturated fatty acid intake was significantly associated with HDL-Cholesterol, HDL-2,
HDL-3, LDL-2, Lipoprotein A, VAP Al, LDL-4, VAP B and VAP A ratio, triglycerides,
VLDL and VLDL3. These last five had the direction of association different, being
negative. The intake of monounsaturated fatty acids had a low and negative, but
significant, correlation with LDL-4 and VAP B and VAP A ratio; it was positive with
HDL-Cholesterol, HDL-2, HDL-3, LDL-2, Lipoprotein A and VAP A 1.

Table 4 shows the linear interactions between the macronutrients intake and
other fat variables that are most related to cholesterol subfraction group. Canonical
correlation was performed between blood and dietary variables, containing 21
variables and another containing 10 variables, respectively. CCA1l explains a
correlation of 0.012% between the two groups. CCA2 explains a smaller correlation:
0.002%.

Figure 1 represents the canonical correlation 1 and 2. The closer the variables
are one of another, the greater is their correlation. And the further away, the smaller
is the correlation. All variables show low correlation, as already was shown in Tables
3 and 4. The nearest to the origin (point 0.0) the variables are, the lower is the
correlation with blood variables. As the limits of the graph vary from -0.010 to 0.020
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on both x-axis and y-axis, then all these variables can be considered to be close to

the origin. The intake group has no correlation with cholesterol group.

Discussion

This study assessed the association between fatty acids estimated from diet
and subfractions of cholesterol. To our knowledge, this was the first study that aimed
to verify the association between diet and lipoprotein subfractions, as defined by VAP
method, with such large population. On average, the sample had diet considered as
normoproteic, normolipidic, normoglycidic, with adequate amounts  of
polyunsaturated fatty acid and monounsaturated fatty acids. The amount of saturated
fatty acids was high and the ratio of linoleic fatty acid and linolenic fatty acid was also
high. Circulating plasma concentrations exhibit low correlation with dietetic values
estimated by dietary questionnaires.

The composition of serum lipids represents a measure in the short and
medium term, taking from weeks to months and depending on numerous factors (10).
The measurement of fatty acids in adipocytes usually presents a good correlation
with dietary fat intake, as assessed by dietary food such as QFF, but it appears to be
inappropriate for estimating it in the long term (11). The advantage of using
biomarkers is that they are free of social desirability bias, independent of memory
and not based on subjects’ ability to describe the type and quantity of food consumed
(12). Albeit these biochemical markers may provide more accurate measures than
dietary intake estimates alone do, a number of biomarkers have been known to
provide integrated measures reflecting their absorption and metabolism after
consumption, but they are also affected by metabolism, environment, lifestyle,
disease and homeostatic regulation, thus their values cannot be translated into
subject’s absolute dietary intake (13).

Since 1960, HDL analysis has been studied because of its relationship to
cardiovascular disease (14),(15). Although the causal role for diet-induced changes
in HDL cholesterol has not been proven in previous studies, it appears imprudent to
ignore the marked effect of diet on HDL. An additional justification might be that HDL
includes the amount of cholesterol in VLDL, which also positively correlates with
cardiovascular risk (16). HDL splits in HDL2 and HDL3, the HDL3 subfraction is

smaller and denser and plays an important role in reverse cholesterol transport. Less
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lapidated HDL particles interact with macrophages and promote cholesterol
mobilization and externalization. The released cholesterol is esterified by
lecithincholesterol acyltransferase and used to lipidate, HDL3 to larger HDL2. Finally,
cholesteryl-ester transfer protein transfers cholesterol ester out of HDL particles to
ApoB contains lipoproteins in exchange for triglycerides, which are then rapidly
hydrolyzed by hepatic lipase, promoting conversion large HDLs into smaller particles
(17).

Previous ELSA-Brazil studies have previously described the sample in relation
to the amount of HDL (17). In our analysis, all correlations of diet with HDL were low.
The analysis of HDL, HDL2 and HDL 3 was significant and inversely correlated with
carbohydrate and Total Energy Value and had a positive correlation with lipids,
saturated and monounsaturated fatty acids. What showed the most change in HDL
was the amount of carbohydrate and monounsaturated fatty acids. In agreement with
this finding, some studies have demonstrated that the decrease of carbohydrates
amount in the diet has shown better cardioprotective profile, especially with the
elevation of HDL (18, 19). Other studies have found that in the long term, diets that
increase the amount of monounsaturated fatty acids increase the amount of HDL (20,
21).

One of the main strengths is that our study represented a big population, with
specific factors such as socioeconomic status, education, alcoholism and tabagism.
Given the complexity of lipid metabolism as it relates to the development and
progression of coronary heart disease, the current investigation used a complete
lipid/lipoprotein profile utilizing vertical-density ultracentrifugation (VAP) to correlate
diet and cholesterol.

The absence of significant results may have been due to a cross-sectional
analysis. While it is well known that exercise and diet can interfere on blood lipid
metabolism, interviewers were only instructed to ask about the frequency and
guantity of food consumption, making it difficult to tell the real effect of diet on lipid
concentrations. Further studies that include pre- and post-intervention measurements
of body composition and objective measures of nutrition is needed to shed light on
these prospects and to elucidate better the mechanisms of fatty acids and their

association with chronic diseases.

Conclusion
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Weak association was found between dietary fatty acids intake and lipid
profile. Therefore, our results do not support the use of cholesterol subfractions as
biomarkers of fatty acid intake. Further studies should be performed to elucidate

better how fatty acids are associated with cardiovascular diseases.
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Tables

Table 1: Socioeconomic, demographic and anthropometric indicators of individuals

from Sao Paulo ELSA-Brasil.

Variables | Male Female Total p*
Age (years) n % n % n %
<60 1160 80,8 1235 80,4 2395 78,9 0,796
> 60 276 19,2 301 19,6 577 19
Self-declaredrace
White 1306 62 1567 64,1 2873 63,1  <0,001
Mixed 528 25,1 503 20,6 1031 25,1
Black 273 13 376 15,4 649 13
Education (years)
3-7 322 22,5 192 12,5 514 17,3 <0,0001
8—11 554 38,7 615 40 1169 39,4
>12 554 38,7 732 47,6 1286 43,3
Income**
<1244 1155 51,6 1218 46,6 2373 489 0,001
> 1245 1085 48,4 1397 53,4 2482 51,1
BMI (Kg/m?)
<25 763 33,9 906 34,5 1669 34,2 0,698
25-29,9 933 41,4 1056 40,2 1989 40,7
> 25 558 24,8 665 25,3 1223 25,1
Physical active
Inactive 1076 73,3 1254 80 2330 76,8  <0,001
Moderate active 189 12,9 143 9,1 332 10,9
Active 130 8,9 92 59 222 7.3
Alcoholism***
Abstenious 712 30,9 1309 48,9 2021 40,6 <0,001
Moderate 843 36,6 1002 37,4 1845 37,1
Excessive 746 32,4 367 13,7 1113 22,4
Smoking
Never 690 47 890 56,8 1580 52,1 <0,001
Former 468 31,9 370 23,6 838 27,6
Smoker 272 18,5 279 17,8 551 18,2
MW: Minimal Wage
* Chi-Square

** 50th percentile
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*** Abstenious (0g ethanol/week); Moderate (Men: 1-209g ethanol/week; Women: 1-
139g ethanol/week); Excessive (Men: > 210g ethanol/week; Women: > 140g
ethanol/week)
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Table 2: Dietary intake of participants

Nutrient Means + 5D Minimum Maximum
Energy (Kcal/d) 2382 943 893 6442
Protein (% of energy) 16,87 +2.95 7.67 33,8
Carbohydrate (% of energy) 56,15+7.68 12,78 90,64
Fat (% of energy) 2697+528 997 51.34
Saturated fatty acid (Yeofenergy) 8,73 +2.51 1.89 21,92
Monounsaturated fatty acid (Yaof
energy) 839 +2.11 22 19
Polyunsaturated fatty acid (% ofenergy) 7.33 £1.60 1.95 18,99
Linoleic acid 18:2 n-6 (g/d) 15.66 = 7.91 2,02 83,76
Linolenic acid 18:3 (g/d} 2,49 + 1,20 0,42 12,05

74



Table 3: Correlation between ingested nutrients and lipid profile of individuals from Séo Paulo ELSA-Brasil.

VAP Variahles? TEV! CHO (gram)' PTN (gram)}  LIP (zram)' Col(mg)  SFA(gram) MFA(gram) PFA (zram) W3(gram) W6 (zram)!
Serum cholesterol | 1 140=0,0019% 0,12 (0,000* 0,10 @000%H* 0,050,163 0,01 0,788)  0,02(0,534) 0,06 (01340 0,020,630 002 (0,638 0,02 (0,53
IDL + VLDL3 .0,02 (0,688) 0,001 (0,879)  0,04(0,281y  -006(012% 0010709 0060097  -0,04(0262) -0,04(0,230) 0,01 ¢0,747) 0,02 (0,608)
HDL 0,0300,0000*% 0,13 (< 0,0009* 0,06 (0,087) 0,12 (0,001 0,06 (0,116 0,12 ¢0,00%)*  0,14(<0,0000* 0,01 (0,868 -0,04(0,325) -0,02 (0,598)
HDL2 0,04¢0,0010*% 0,10 ¢0,006)* 0,07 (0,079) 0,09 (0,011)* 0,030,384  0,10¢0,000* 0,11 @004H*% 0,01 (0,844 -0,03 (0,497) 0,01 (0,754)
HDL3 001 (000D* 0,05 ¢<00000*% 0,06 (0,114) 0,13 (< 0,000*% 0,07 (0,05  0,12(0,002)* 0,15 (<00000*% 0,01 (0,796 -0,04(0,237) 0,03 (0,479)
IDL 0,06 (0,096)  0,02(0,8957)  0,05(0,175 005,197y 0020537 0050179 0,03 (0368) 0,05 (0,198) 0,02 (0,519 0,03 (0,384

LDL 002(0000% 009 (0,020 00%@003DH* 0040286 001 0,836 0,020,667 0,03 (0,485 0,030,444 0,02 (0,536) 0,02 (0,567
LDL1 O060=0,0010*%  -0,08 @050 008 @002Z6* 0,040,220 0,08 M54  0,05(0,208)  0,05¢0,194) 0,030,415 0,01 (0,785 0,02 (0,537
LDL2 0060=0,0000*% 0,11 ¢0,00%*  0,04(0,302)  0,14¢<0,0000* 00205646 0,16 ;<0,00D0* 0,13 (<0000 0,000,955 0,02 (0,645 0,02 (0,674
LDL3 0,01 ¢0,730)  -0,02 (06220 0,03(0,462) 0040323 00303910 0070051 -0,05¢0,174) 0,050,163 -0,00 (0,946) -0,01 (0,875
LDL4 0,10 0,00%H* 0,07 (0,045 0,00 (0,815 0,14¢<0,000* 0,020,612 0,17 (<0,000% -0,14(<0,0013* 0,01 (0,827 0,01 (0,777) 0,01 (0,857
Lipoprotein A 0,00 (0,037  -0,10(0,00%)*  0,05(0,223) 0,02 (0,030)* 0,050,167 0,08 ¢0,030* 0,10 0007* 0,01 (0,747 0,01 (0,745 0,02 (0,508)
Non-HDL 009 (0015H* 008 (0,02H* 0,08 (0,045 0,02 (0,555) 0,000,999  0,00(0,99%)  0,02¢06100 0,01 (0,735 0,03 (0,450) 0,03 (0,424)
VAP B/ VAP A 0,01 (0,297) 0,04(0,304)  0,02(0,552)  -0,07 (0,045* 0,040,261 -0,08 (0,024)* 009 (0010* 0,01 (0,240 0,04 (0,276) 0,03 (0,387
Triglycerides 0,04 (0,294) 0,02 (0,636)  -0,02(0,530)  -0,08 (0,036)* 0,00 (0,906)  -0,08 (0,0300* 0,06 (0,089 0,05 (0,222) -0,02 (0,667) -0,01 (0,752)
VAP A1 042 0000*  006¢<00000* 0,07 (0,063 0,13 (0,000* 0,08 (0,026* 0,10 (0,005* 0,15 (<0,0000* 0,01 (0,87  -0,04(0,256) 0,020,519
VAP B 0080030 -006 01200 0,07 (00667 -0,01 (0,893 001 08200 00205200 o001 (0763 0,010,714 0,03 (0,436) 0,03 (0,425)
VLDL 0,07 (0,056) 0,04(0,296) 0,010,731y -0,09 (0,0200*%  -002 (0,671 -0,08(0,0239*%  .0,07 (0,056 -0,05(0,160) -0,02 (0,673) -0,02 (0,685
VLDL3 0,05 (0,176) 0,03 (0,436) 0,00 (0,982)  -0,0% (0,028)* 0,01 (0,747  -0,08 (0,025)*  .0,06 (0,080)  -0,05 (0,188) -0,01 (0,793) -0,01 (0,843
LDL-R+Lp (a}IDL | -0,12(0000)*  -0,09(0,01%* 008(0,02N* 0040339  001@373 0,010,708  0,03(0,472) 0,02(0,6200 0,03(0,500) 0,03 (0,446)
Estimated LDL 0,05(0,177)  -0,02(0,5%6) 0,07 (0,054 0,05 (0,206)  -0,04(0,255 00008957 -0,04(0349) 0,10 (0,010) -0,06 (0,111 -0,05 (0,170)
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L Nutrient intake was adjusted by energy accordingly to the residual method. TEV: Total Energy Value; CHO: Carbohydrate; PTN: Protein; LIP: Lipid; SFA:
Saturated Fatty Acid; MFA: Monounsaturated Fatty Acid; PFA: Polyunsaturated Fatty Acid; Col: Cholesterol; W3: Linolenic Fatty Acid; W6: Linoleic Fatty Acid.

2HDL, high-density lipoprotein cholesterol subfraction; HDL2, high-density lipoprotein cholesterol subfraction 2; HDL3, high-density lipoprotein cholesterol
subfraction 3; IDL, intermediate-density lipoprotein cholesterol; IDL-C + VLDL3, intermediate-density lipoprotein cholesterol and high-density lipoprotein
cholesterol subfraction 3; LDL, low-density lipoprotein cholesterol of subfractions 1-4; LDL1, low-density lipoprotein cholesterol of subfractions 1; LDL2, low-
density lipoprotein cholesterol of subfractions 2; LDL3, low-density lipoprotein cholesterol of subfractions 3; LDL4, low-density lipoprotein cholesterol of
subfractions 4; LDL estimated, low-density lipoprotein cholesterol sum of lipoprotein (a) + intermediate-density lipoprotein cholesterol 24+ cholesterol
contento f LDL subfractions 1-4 (LDL);Non-HDL, LDL + VLDL + (IDL+VLDL3); VAP A1, apolipoprotein 1; VAP B: apolipoprotein B100; VLDL, very low density
lipoprotein cholesterol subfraction; VLDL3, very low density lipoprotein cholesterol subfraction 3; VAP B / VAP A, apolipoprotein B100 / Al ratio.
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Table 4: Coefficients of the two most significant canonical correlations

Diet Variables CCA1 CCA2

Total Energy Value 0.0006616 -0,000931
Carbohydrate 0,0057328 0,0057683
Frotein -0,005937 -0,004439

Lipid -0,002363 -0,006994
Dietary cholesterol -0,013012 0,0064859
Saturated fatty acid -0,004445  -0,00791
Monounsaturated fatty acid -0 003043 -0,009934
Polyunsaturated fatty acid  0,0030936 -0,004727
Linolenic fatty acid 00175278 00154372
Linoleic fatty acid 0.0202159 0,0128987
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Figure legend:

Figure 1 contains a graph that represents canonical correlation 1 and 2. The closer
the  variables are one of the other, the greater IS the
correlation.
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4.2. Segundo manuscrito - Perfil lipidico e consumo de bebida alcéolica:
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto

Perfil lipidico e consumo de bebida alcéolica: Estudo Longitudinal de Saude

do Adulto

Objetivo: Investigar o efeito do consumo de &lcool geral, assim como o tipo de
bebida alc6olica consumida, em diferentes medidas lipidicas. Método: O efeito do
consumo de &lcool foi investigado, bem como o tipo de bebida alcéolica, em
diferentes medidas lipidico em ambos os sexos de populacdo do Estudo Longitudinal
de Saude do Adulto. Resultados: Foram realizadas analises em relacéo ao tipo e
guantidade de consumo de bebida alc6olica por sexo. O consumo baixo a moderado
de élcool, independentemente do tipo de bebida alcdolica consumida, resultou em
niveis mais elevados de HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-colesterol em
homens e mulheres. Nao houve participantes de pesquisa que consumiam em
guantidade baixa a moderada de bebidas alcéolicas destiladas. Os triglicerideos
tiveram efeitos inversos para homens e mulheres no perfil lipidico. Para homens,
bebidas destiladas contribuiram para melhor perfil dos triglicerideos, enquanto para
mulheres foi o contrario. Homens que consumiam bebidas alcéolicas destiladas
tiveram niveis menores de triglicerideos e mulheres que consumiam bebidas
alcoolicas destiladas tiveram niveis maiores. Nossos resultados estdo de acordo
com estudos anteriores. Conclusédo: O consumo de alcool resultou em niveis
diferentes de medidas lipidicas séricas em homens e mulheres. Desta forma,
conclui-se que a resposta ao alcool tem diferencas bioldgicas.

Descritores: Alcoolismo; Gorduras; Lipoproteinas HDL; Distribuicdo por Sexo.
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Lipidic profile and alcohol consumption: Estudo Longitudinal de Saude do

Adulto

Objective: To investigate the effect of general alcohol consumption, as well as the
type of alcohol consumed, in different lipid measurements. Method: The effect of
alcohol consumption was investigated, as well as the type of alcoholic beverage, in
different lipid measurements in both sexes of the Estudo Longitudinal de Saude do
Adulto. Results: Analyzes were conducted with the type and amount of alcohol
consumption by sex. Low to moderate alcohol consumption, regardless of the type of
alcohol consumed, resulted in higher levels of HDL-cholesterol, HDL2-cholesterol
and HDL3-cholseterol in men and women. There were no research participants who
consumed low to moderate amounts of spirits.

Triglycerides had inverse effects for men and women on the lipid profile. For men,
spirits correspond to a better triglyceride profile, while for women it was the other way
around. Triglycerides had inverse effects on men and women. Men who consumed
distilled alcohol had lower levels of triglycerides and women who consumed spirits
had higher levels. Our results are in agreement with previous studies. Conclusion:
Alcohol consumption resulted in different levels of serum lipid measurements in men
and women. Thus, it is concluded that the response to alcohol has biological
differences.

Descriptors: Alcoholism; Fats; Lipoproteins, HDL; Sex Distribution.

Perfil lipidico y consumo de bebida alcoolica: Estudo Longitudinal de Saude

do Adulto
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Objetivo: Investigar el efecto del consumo de alcohol general, asi como el tipo de
bebida alcohdlica consumida, en diferentes medidas lipidicas. Método: El efecto del
consumo de alcohol fue investigado, asi como el tipo de bebida alcohdlica, en
diferentes medidas lipidicas en ambos sexos de poblacion del Estudio Longitudinal
de Salud del Adulto. Resultados: Se realizaron analisis en relacion al tipo y cantidad
de consumo de bebida alcohélica por sexo. El consumo bajo a moderado de alcohol,
independientemente del tipo de bebida alcohdlica consumida, resulté en niveles méas
altos de HDL-colesterol, HDL2-colesterol y HDL3-coleseterol en hombres y mujeres.
No hubo participantes de investigacion que consumian en cantidad baja a moderada
de bebidas alcohdlicas destiladas. Los triglicéridos tuvieron efectos inversos para
hombres y mujeres en el perfil lipidico. Para los hombres, las bebidas destiladas
contribuyeron a un mejor perfil de los triglicéridos, mientras que para las mujeres fue
lo contrario. Los hombres que consumian bebidas alcohélicas destiladas tenian
niveles mas pequefios de triglicéridos y las mujeres que consumian bebidas
alcohdlicas destiladas tuvieron niveles mas altos. Nuestros resultados estan de
acuerdo con estudios anteriores. Conclusién: El consumo de alcohol resulté en
niveles significativamente mayores de HDL-colesterol, HDL2-colesterol y HDL3-
colesterol, tanto en mujeres como en hombres. De esta forma, se concluye que la
respuesta al alcohol tiene diferencias bioldgicas.

Descriptores: Alcoholismo; Grasas; Lipoproteinas HDL; Distribucion por Sexo.

Introducao

Alguns estudos prospectivos tém encontrado que o0 consumo baixo a

moderado e constante de alcool estaria associado com a reducao do risco de
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doenca coronariana®¥), sendo esta reducdo associada com os efeitos benéficos do
alcool sobre os lipidios, principalmente o HDL-colesterol®"). Os efeitos protetores do
alcool contra a doenca coronariana estaria mediado pelo aumento do HDL-
colesterol®. Embora menos frequente, a diminuicdo no LDL-colesterol também tem
sido relatada e além do HDL-colesterol e LDL-colesterol, o alcool também tem
mostrado alterar os niveis de triglicerideos, em média, a cada grama de alcool
consumida por dia a mais, aumentou em 0,19mg/dL de triglicerideo®-19),

A maior parte desses estudos avaliaram os efeitos da bebida alcoolica e o
aparecimento de doencas, entretanto a influéncia dos diferentes tipos de bebidas
alcoolicas nos niveis plasmaticos de lipideos tem sido investigada em menor grau e
em populacdes especificas, sendo normalmente homens ou efeitos do consumo
alcoolico em populagcdes dependentes da substancia. Até onde sabemos, este é o
Unico estudo a investigar a associacdo entre o consumo de bebidas alcoolicas e
medidas lipidicas em uma amostra brasileira tdo grande, comparando os efeitos em
homens e mulheres.

Estudos experimentais e transversais tém relatado os efeitos benéficos do
consumo de alcool no HDL-colesterol e independem do tipo de bebida alcéolica
ingerida, mas sim pelo consumo do préprio alcool, de encontro com estudos que
sugerem que os componentes ndo-alcoolicos, como os polifendis antioxidantes do
vinho tinto, seriam os responsaveis pelo efeito cardioprotetor®11-13- O objetivo deste
estudo foi investigar o efeito do consumo de alcool geral, assim como o tipo de

bebida alcéolica consumida, em diferentes medidas lipidicas.

Materiais e Métodos
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ELSA-Brasil

O ELSA-Brasil € uma coorte com 15.105 participantes entre 35 e 74 anos em
seis cidades brasileiras. A populacdo corresponde a docentes e funcionarios na
ativos e aposentados de seis instituicoes de pesquisa brasileiras: Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Universidade de S&o Paulo, Universidade Federal de
Minas Gerais, Fundacdo Oswaldo Cruz, Universidade Federal da Bahia e
Universidade Federal do Espirito Santo®. Resumidamente, entre 15105
participantes avaliados em 2008-10, 4.979 deles tinham perfil lipidico medido por
ultracentrifugacéo de densidade vertical (Vertical Auto Profile (VAP)) do centro de
coleta do estado de S&o Paulo(. Foram excluidos individuos que nao tinham dados
de consumo de bebidas alcoolicas totalizando 4976 pessoas analisadas no presente
estudo.

Cada participante respondeu a uma entrevista de acordo com um protocolo
padrdo. As entrevistas e exames foram feitos por entrevistadores capacitados em
um rigido controle de qualidade. O ELSA-Brasil foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade de S&o Paulo com o
cadastro CEP-HU: 659/06 e a época com o Cadastro SISNEP: FR-93920. Apés a
criagdo da Plataforma Brasil, o ELSA-Brasil foi aprovado pela Conep, com o CAAE:
0016.1.198.000-06 e todos os participantes envolvidos nesta pesquisa forneceram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Medidas de subclasses de lipoproteinas e LDL
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A coleta de sangue ocorreu apos jejum noturno de 12 horas. As amostras de
sangue foram centrifugadas no centro local e armazenadas em tubos em
temperatura de -80°C. Um perfil lipoproteico completo, que incluiu colesterol no
plasma, HDL-colesterol, HDL2-colesterol, HDL3-colesterol, lipoproteina A, LDL-real
(colesterol LDL sem IDL e Lipoproteina A), IDL-colesterol e VLDL-colesterol para
cada individuo foi determinado utilizando a metodologia Vertical Auto Profile
(Atherothech®, Birmingham, Alabama, EUA). VAP & um método de medida direta,
sem estimativas envolvidas. E baseado na combinagio de ultracentrifugacdo e um
analisador enzimatico de colesterol de fluxo continuo, sendo altamente sensivel e
reproduzivel.

A analise do perfil de colesterol da subclasse foi realizada utilizando o método
LDL-VAP, que é uma modificacdo do procedimento VAP projetado para separar as

subclasses de LDL-colesterol, variando de LDL1-colesterol a LDL4-colesterol.

Consumo de alcool

Para avaliar o consumo de bebidas alcdolicas (cerveja, vinho, destilados), foi
utilizado o Questionario de uso de alcool, que foi estruturado com perguntas
fechadas baseadas no questionario do National Center for Health Statistics. O
padrdo de bebida e frequéncia semanal de consumo de alcool de bebidas foi
determinado baseado neste questionario.

Para o calculo da quantidade de etanol em gramas, a porcentagem média de
alcool das marcas de bebida mais comuns do mercado foi utilizada sendo cerveja:
6%, vinho: 12% e destilados: 39%. Primeiramente, a quantidade reportada

semanalmente pela medida em mL foi determinada e, posteriormente, a quantidade
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de ingestdo de alcool puro em mL/semana foi calculada de acordo com a
concentracdo de alcool em cada bebida. Subsequentemente foram adicionadas a
guantidade de alcool consumido em tipos de bebia e depois, multiplicados pela
densidade de etanol (0,8) para obter a quantidade total de etanol puro em grama por
semana. Pessoas que consumiam éalcool excessivamente foram categorizadas como
aguelas que tiveram consumo de etanol maior ou igual a 210g/semana para homens

e maior ou igual a 140g/semana para mulheres.

Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram feitas utilizando o software SPSS verséo
17. Por conta dos diferentes padrdoes de bebida entre homens e mulheres e suas
variacbes nas medidas lipidicas, todas as andlises foram conduzidas
separadamente. A analise de normalidade foi realizada utilizando o teste de
Kolmogorov-Smirnov.

O consumo de alcool foi considerado como variavel categorica (baixo-
moderado e excessivo). As categorias de baixo-moderado foram definidas
diferentemente por sexo segundo os guidelines do US Department of Agriculture
Dietary Guidelines 2005, sendo para homens: baixo-moderado menor ou igual a
210gramas/semana, e excessivo >210gramas/semana, enquanto para mulheres,
baixo-moderado foi menor ou igual a 140gramas/semana e excessivo maior que
140gramas por semana.

Quando considerado o tipo especifico de bebida alcéolica consumida, foi
levado em consideracdo pessoas que ndo sé eram inclinadas a consumir somente

um tipo de bebida alcéolica, mas que consumiam também diferentes tipos de vinho,
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bebida ou destilados. Para isso, foi definido um tipo particular de bebida alcéolica
predominante se o consumo deste tipo especifico de bebida totalizasse dois tercos
ou mais da quantidade total de etanol consumida.

Para comparacgédo dos tipos de bebida consumida (abstémio, consumidores
de vinho, cerveja, destilado ou misto), foi utilizado o teste One-Way ANOVA. A
comparacao de consumidores de bebida baixo a moderado com excessivo para

cada tipo de bebida, foi feito o teste t de student.

Resultados

As medidas lipidicas médias para cada estrato de sexo estédo nas tabelas 1, 2
e 3. Os valores estédo divididos de acordo com a quantidade de consumo de alcool e
o tipo de bebida alcéolica consumida. HDL-colesterol, HDL2-colesterol, HDL3-
colesterol, LDL4-colesterol, VLDL-colesterol, VLDL3-colesterol, razdo VAPB/VAPA,
Triglicerideos e VAPALl tiveram diferencas significativas entre abstémios,
consumidores de vinho, cerveja, destilado e misto. E em relacdo a quantidade de
bebida, s6 foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os
consumidores mistos de bebida alcoolica, sendo os valores de HDL-colesterol,
HDL2-colesterol, HDL3-colesterol e VAP Al maiores para quem bebe
excessivamente. Tanto para homens quanto para mulheres, ndo tiveram

participantes que consumiam bebidas destiladas moderadamente.
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Tabela 1: Medidas de lipideos médias por grupos de ingestéao alcoolica e tipos de

bebidas consumidas em Sao Paulo, SP, Brasil, 2018.

n HDL* HDL2* HDL3* LDL LDL1LDL2LDL3 LDL47
lgls(?ogf mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Abstémio 2020 54 14,5 395 1345 22 308 46,5 10,8
Vinho 569 55,9 15,4 40,5 1343 22,3 325 453 9,7
B-M 546 56 15,5 40,6 1339 222 324 453 9,7
E 23 53,9 14,6 39,2 143 244 346 456 114
Cerveja 751 53,6 14,2 39,4 143 244 346 456 114
B-M 636 534 14,1 39,3 1369 22,1 314 474 116
E 115 545 14,5 399 1357 21,1 298 49 12
Destilado 37 54,1 14,9 39,2 1411 237 33 475 117
B-M 0 0 0 0 0 0 0 0 0
E 37 54,1 14,9 39,2 1411 237 33 475 117
Misto 1601 56,08 15,18 40,8%f 1343 21,7 316 464 107
B-M 1232 55,3 14,9 40,4 1339 21,7 314 46,2 10,8
E 369 583 16 423 1355 216 325 47 10,3
n-
g n VLDL}{ VLDL3 IDL LipA HDL B/A* TGL{ Al* B LDLe LDLr
Uso de
alcool mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Abstémio 2020 27,6 15,1 17,4 1101 1621 0,7 1308 155 1049 1359 1101
Vinho 569 26,5 14,7 17 109,8 1608 0,7 1237 1575 1041 136 1098
B-M 546 264 14,6 17 109,5 160,3 0,7 1231 157,6 103,83 1357 1095
E 23 28,1 15,2 17,9 116 1711 0,7 137,6 1546 1104 1436 116
Cerveja 751 29,2 15,6 17,3 1124 166 0,7 1414 1554 107,21 137,7 1124
B-M 636 29 15,5 174 1125 1659 0,7 138,5 155 107,1 138,2 1125
E 115 308 16 17,1 112 1665 0,7 157,8 1579 107,3 1348 112
Destilado 37 26,1 14,6 175 1159 1674 0,7 1534 1548 1094 136,6 1159
B-M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
E 37 26,1 14,6 175 1159 1674 0,7 153,4 154,8 1094 136,6 1159
Misto 1601 27,3 14,9 16,8 1104 1616 0,7 131  158,6f 104,3 1354 1104
B-M 1232 274 14,9 16,8 110 161,3 0,7 129,8 157,4 1043 1354 110
E 369 26,9 14,7 16,7 1115 1624 0,7 1353 1624 104 1353 1115

B-M Baixo a moderado; E Excessivo; Lip A Lipoproteina A; n-HDL Nao-HDL; B/A VAP B/VAP A;
TGL Triglicerideos; A1 VAP Al; B VAP B; LDLe LDL estimado; LDLr LDL real

* ANOVA <0,001; + ANOVA <0,05
§Teste T <0,05; £ Teste T < 0,001

90



No geral, consumidores de cerveja tiveram niveis menores de HDL-colesterol
e consumidores de mais de um tipo de bebida alcoolica tiveram niveis elevados;
valores de LDL4-colesterol mais baixos para os consumidores de vinho e mais
elevados para quem consome bebidas destiladas; valores mais baixos de VLDL-
colesterol para quem consome somente bebidas destiladas e valores mais elevados
para gquem consome cerveja; valores mais baixos de triglicerideo para consumidores
de vinho e valores mais elevados para consumidores de bebida destilada; valores
mais baixos de VAPA1 para consumidores de bebidas destiladas e valores mais
elevados para consumidores de bebidas mistas.

Em relagdo aos homens, os valores de HDL-colesterol, HDL2-colesterol,
HDL3-colesterol, LDL4-colesterol, VLDL-colesterol, VLDL-colesterol, triglicerideo e
VAP Al apresentaram diferencas estatisticamente significativas e entre a quantidade
de bebida alcoolica, foi apresentada diferenca entre a quantidade de vinho para
HDL2 e misto para HDL, HDL2, HDL3 e VAPAL1 (tabela 2). Na populagdo masculina,
consumidores de cerveja tiveram valores menores de HDL-colesterol, HDL2-
colesterol e HDL3-colesterol e consumidores de destilados tiveram valores maiores;
abstémios tiveram niveis mais baixos de LDL2-colesterol e consumidores de cerveja
tiveram niveis mais altos; quem consumia mais de um tipo de bebida alcdolica teve
niveis menores de IDL-colesterol e consumidores de destilados tiveram niveis mais
altos; consumidores de mais de um tipo de bebida tiveram niveis mais baixos de
triglicerideos e niveis mais altos para consumidores de destilados; consumidores de
bebidas destiladas tiveram niveis mais baixos de VAPAL e consumidores de bebidas

mistas tiveram niveis mais altos.
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Tabela 2: Medidas de lipideos por grupos de ingestdo alcoolica e tipos de bebidas
consumidas em homens em S&o Paulo, SP, Brasil, 2018.

n HDL* HDL2* HDL3* LDL LDL1LDL2LDL3 LDL4}
Léilst?ogf mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Abstémio 838 47,7 11,58 36,1 1335 20,2 24,7 50,9 14,4
Vinho 246 50,9 12,98 37,9 130,7 198 26,6 4972 12,5
B-M 233 51,1 13,1 38,1 130,11 19,6 26,2 492 12,5
E 13 458 10,5 35,2 142 229 33,1 496 12,1
Cerveja 366 47,43 114 36,1 1353 199 241 518 15,9
B-M 314 473 11,3 36 1352 199 242 517 15,7
E 52 481 11,4 36,7 1353 195 234 527 17,3
Destilado 17 526 12,9 39,7 1429 206 275 558 15,1
B-M 0 0 0 0 0 0 0 0 0
E 17 526 12,9 39,7 1429 206 275 558 15,1
Misto 833 51,6 1298 38,78 1345 204 26,6 499 13,8
B-M 659 50,7 12,6 38,1 134 205 265 495 13,7
E 174 54,7 14 40,8 1365 20,3 26,9 5172 14
n-
J n VLDL* VLDL3 IDL LipA HDL B/At TGL} Al* B* LDLe LDLr
lélst?oof mg/dL mg/dL  mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Abstémio 838 30,2 15,9 17,2 110,2 1638 0,7 1486 146,2 107 1341 110,2
Vinho 246 28,6 15,3 16,1 108,1 1593 0,7 1362 150,6 1039 1321 108,1
B-M 233 284 15,3 16 1075 1585 0,7 1352 151 1034 1315 1075
E 13 312 16,2 18,1 1176 1733 08 1542 144 1126 1424 117,6
Cerveja 366 334 16,9 17,4 111,7 168,7 0,8 170,1 1476 1099 1346 111,7
B-M 314 331 16,9 175 1115 1683 0.8 1652 1472 109,7 1353 1115
E 52 353 17 16,6 113 1706 08 1999 150 1116 113 113
Destilado 17 26,2 14,8 16,5 1191 1694 0,7 1222 153,7 1109 1449 1191
B-M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
E 17 26,2 14,8 16,5 1191 1694 0,7 1222 153,7 1109 1449 1191
Misto 833 299 15,8 17,1 110,7 1645 0,7 148,9 153,31 106,7 134,7 110,7
B-M 659 29,9 15,8 17,1 1102 1638 0,7 1449 151,8 106,7 134,8 110,2
E 174 305 15,9 17 1124 1669 0,7 1643 159 107 134,1 1124

B-M Baixo a moderado; E Excessivo; Lip A Lipoproteina A; n-HDL Nao-HDL; B/A VAP B/VAP A;

TGL Triglicerideos; A1 VAP Al; B VAP B; LDLe LDL estimado;
* ANOVA <0,001; + ANOVA < 0,05
8 Teste T < 0,05
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Quanto as mulheres, somente foram apresentadas diferencas de HDL-
colesterol, HDL2-colesterol, HDL3-colesterol, LDL2-colesterol, IDL-colesterol,
triglicerideos e VAP Al (tabela 3). Mulheres que consomem s6 destilado tiveram
niveis mais baixos de HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-colesterol e mulheres
gue consomem mais de um tipo de bebida alcéolica tiveram niveis mais altos;
mulheres que ndo bebem tiveram niveis mais baixos de LDL2-colesterol e mulheres
gue bebem somente cerveja tiveram niveis mais altos; quem consome mais de um
tipo de bebida alcdolica teve niveis mais baixos de IDL-colesterol e triglicerideo e
mulheres que bebem somente bebidas destiladas tiveram niveis mais elevados; para
VAPA1, mulheres que sO6 consomem destilados tiveram niveis mais baixos e
mulheres que bebem mais de um tipo de bebida alcéolica tiveram niveis mais

elevados.

93



Tabela 3: Medidas de lipideos por grupos de ingestéao alcoolica e tipos de bebidas
consumidas em mulheres em Sao Paulo, SP, Brasil, 2018.

Uso de
alcool

n

HDL* HDL2* HDL3* LDL LDL1 LDL2t LDL3 LDL4
mag/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mag/dL

Abstémio
Vinho
B-M
E
Cerveja
B-M
E
Destilado
B-M
E
Misto
B-M
E

1180
322
313

10
385
322

63

20

0

20
768
573
195

58,53 16,6 41,9 1351 23,3 352 434 8,3
599 17,3 425 136,99 242 37,1 422 76
59,7 17,2 424 136,8 241 37 423 75
64,50 19,90 44,40 144,20 26,30 36,60 40,40 10,60
59,4 16,9 425 1382 239 37,8 43,7 7,7
59,4 16,9 425 1386 243 383 433 7,7
59,70 17,10 42,70 136,00 22,40 35,10 45,90 7,70
555 16,6 389 1396 263 37,7 406 8,8
0 0 0 0 0 0 0 0
55,50 16,60 38,90 139,60 26,30 37,70 40,50 8,80
60,7 17,6 432 1341 231 37,1 426 7.4
60,5 175 43 1339 23,1 36,9 423 75
61,60 17,80 43,80 134,50 22,80 37,60 43,30 7,00

Uso de
alcool

VLDL VLDL3 IDL* LipA n-HDL B/A* TGL* A1t

B LDLe LDLr

mg/dL_mag/dL mg/dL _mg/dL _mag/dL _mg/dL _mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL

Abstémio
Vinho
B-M
E
Cerveja
B-M
E
Destilado
B-M
E
Misto
B-M
E

1180
322
313

10
385
322

63

20

0

20
768
573
195

258 146 17,6 110,1 160,9 0,7 1182 161,11
24,7 141 17,7 1109 1616 0,7 1134 162,6
249 14,2 17,7 111 161,7 0,7 114 162,44
24,10 13,80 17,70 113,80 168,30 0,60 116,1 168,44
253 14,4 173 1131 1635 0,7 114,2 162,7
249 142 17,3 113,55 1635 0,7 1124 1624
27,00 15,10 17,50 111,10 163,10 0,60 123,1 164,1
26 145 18,3 113,3 165,7 0,7 1799 1557
0 0 0 0 0 0 0 0
26,00 14,50 18,30 113,30 165,70 0,70 180 155,7
244 139 16,5 110,1 1584 0,6 111,6 164,2
245 139 16,5 1098 1585 06 112,4 163,8
23,80 13,70 16,40 110,70 158,40 0,60 109,4 165,5

103,5 137,2 110,1
104 138,8 1109
104,12 138,8 111
107,60 145,10 113,80
104,5 1406 1131
104,6 1411 113,5
103,80 138,30 111,10
107,9 129,5 113,3
0 0 0
107,90 129,50 113,30
101,6 136,1 110,1
101,7 136 109,8
101,40 136,50 110,70

B-M Baixo a moderado; E Excessivo; Lip A Lipoproteina A; n-HDL Nao-HDL; B/A VAP B/VAP A; TGL Triglicerideos;
Al VAP Al; B VAP B; LDLe LDL estimado;
* ANOVA < 0,05; + ANOVA < 0,001
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Discussao

No presente estudo, demonstramos que o consumo de alcool pode resultar
em niveis significantemente maiores de HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-
colesterol. O efeito do consumo de bebida alcdolica foi similar para LDL2-colesterol,
IDL-colesterol, triglicerideo e VAPAL para homens e mulheres. O consumo elevado
de bebidas alcoolicas destiladas estava associado a maiores niveis e IDL-colesterol,
LDL2-colesterol e triglicerideos. A diferenca se deu para o consumo de vinho. Os
niveis lipidicos séricos em resposta ao consumo de vinho foram inversos entre 0s
homens e mulheres. Para as mulheres, quanto maior o consumo de vinho, maiores
os niveis de HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-colesterol, e para homens, o
contrario. No geral, nossos resultados confirmam estudos anteriores associando o
consumo de alcool, independentemente do tipo de bebida, com niveis mais elevados
de HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-colesterol quando homens e mulheres
sdo avaliados juntos. Entretanto, ao estratificar por sexo, observamos resultados
opostos.

Os efeitos do consumo de alcool nos perfis lipidicos foram primeiramente
investigados em homens. Os primeiros estudos envolvendo mulheres néo
envolveram andlises por sexo. Os poucos estudos que avaliaram essa relacdo em
populacdes separadas de homens e mulheres indicaram que a associacdo do
consumo de élcool teve diferenca entre homens e mulheres, tendo o consumo de
vinho, confirmando nossos achados, aumentado os niveis de HDL-colesterol em
mulheres(11,14-15). Esse resultado pode estar ligado ao fato de que as mulheres
sdo mais sensiveis aos efeitos do alcool que o homem, principalmente no que diz
respeito a funcdo hepatica. As concentracfes alcédolicas também diferem entre
homens e mulheres. Maiores concentracdes alcdolicas sdo encontradas em
mulheres apos a ingestdo da mesma quantidade de &lcool. Esse efeito é atribuido
ao menor metabolismo gastrico de mulheres. Neste estudo, os niveis de HDL-
colesterol sdo maior com o consumo de bebidas destiladas em homens e em menor
em mulheres, isso também ja foi identificado previamente(16,17). No geral, achamos
diferencas nos niveis lipidicos e o consumo de &lcool em homens e mulheres, mas
esses resultados ndo devem ser extrapolados por falta de medidas metabdlicas e
bioguimicas mais detalhadas.

As diferencas na resposta lipidica entre homens e mulheres s&o nitidas. Para
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os homens, houve diferenca no que diz respeito a quantidade de consumo de
bebidas alcéolicas mistas para HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-colesterol,
mas nao para mulheres. Homens que consumiam excessivamente bebidas
alcoolicas mistas estavam associados com niveis maiores de HDL-colesterol
comparado aos homens que consumia em quantidade baixa a moderada. Pesquisas
anteriores do ELSA-Brasil mostraram o perfil da populacdo e demonstraram que o
HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-colesterol sdo inversamente associados
com resisténcia a insulina e inflamacdo subclinica(18), que o consumo de alcool
aumentava o risco de pressao arterial elevada(19) e que o consumo de bebida
alcdolica quando associado com ingestao de refeicdes, mostravam um perfil lipidico
mais favoravel(20).

Para os valores de triglicerideos, os homens que s6 consumiam bebidas
destiladas excessivamente tiveram valores menores. Enquanto quem bebia sé
cerveja, os valores foram maiores. Para as mulheres, quem consumia bebidas
mistas tiveram niveis mais baixos de triglicerideos, sendo que aquelas que bebiam
excessivamente apresentaram niveis ainda mais baixos. Mulheres que consumiam
bebidas alcéolicas destiladas tiveram niveis mais elevados de triglicerideos. Existem
estudos que mostram uma relagcdo robusta entre ingestdo de &lcool e aumento de
triglicerideos, principalmente nos efeitos que alcool tem na variacdo genética,
especialmente nos genes relacionados ao metabolismo do alcool(21).

Para o LDL, estudos anteriores tem demonstrado resultados conflitantes entre
a relacdo do consumo de alcool e LDL-colesterol (22). Recentemente, foi proposto
gue as diferencas podem estar conectadas com variagdes genéticas no metabolismo
de apolipoproteinas, particularmente os polimorfismos da apolipoproteina A5(21).

Embora os mecanismos para as diferencas entre os homens e mulheres néo
esteja totalmente compreendido, as diferencas podem ser devido a composicéo
corporal, metabolismo da insulina e glicose, além dos fatores genéticos(23).
Tamanha diferenca entre 0os sexos é intrigante, pois 0 mecanismo exato pelo qual o
alcool afeta as medidas lipidicas ainda permanece em grande parte
desconhecido(8,24-27). Essas diferencas podem ser explicadas por diferencas
genéticas, e para tanto, necessita mais estudos. Estudos clinicos e epidemioldgicos
sugerem gque €, principalmente, o vinho tinto que ajudaria a proteger contra doencgas
cardiovasculares, aterosclerose e sindrome metabolica. Possivelmente, por conta

dos polifendis presentes no vinho, como o resveratrol, antocianina, flavonol e
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catequina que tragam beneficios para saude. Além deles, os proprios metabalitos
podem ser o0s principais atores da protecao cardiovascular. Na cerveja, 0
xantohumol e seus metabdlitos isoxantohumol e fitoestrégeno 8-fenilnaringenina
também tém propriedades saudaveis. Além disso, qualquer efeito saudavel do vinho
e da cerveja sdo maiores em combinacdo com uma dieta saudavel, rica em frutas,
vegetais e cereais integrais. H4 evidéncias de que os polifendis tém efeitos
sinérgicos com compostos encontrados em outros grupos de alimentos(28). No
entanto, recomenda-se que consumidores excessivos de alcool ou abstémios néo
devem ser encorajados ao consumo de alcool por efeito protetor no perfil lipidico,
pois as consequéncias deletérias do alcool podem ser maiores do que 0s possiveis
beneficios envolvidos.

As limitacbes do estudo se devem ao fato da coleta dos dados sobre
consumo de alcool, que se basearam no auto-relato. Especialmente quando se trata
de consumo de alcool, os participantes de pesquisa tendem a dar respostas que
sejam socialmente desejaveis. Portanto, o consumo de 4&lcool pode estar
subestimado, principalmente em grupos que bebem excessivamente. O desenho do
estudo também é outra limitacdo. Embora o ELSA-Brasil seja um estudo longitudinal,
este estudo teve um corte transversal, ndo sendo possivel fazer inferéncias de
causalidade. Por fim, a classificacdo utilizada poderia subestimar os numeros de

compulséo alcdolica episddica.

Consideracdes finais

No geral, este estudo mostrou que o consumo de alcool, independentemente
do tipo da bebida alcéolica consumida, resultou em niveis significativamente maiores
de HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-colesterol, tanto em mulheres como em
homens. O consumo de alcool demonstrou contribuir para um melhor perfil lipidico, o
gue jA vem sendo demonstrado na literatura. Pesquisas anteriores mostraram
associacgao inversa entre o consumo de alcool e doencas cardiovasculares, tanto em

homens quanto em mulheres.
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5. Concluséao

Andlises entre habitos de vida e impacto no colesterol sdo obscuras, com
inimeras variaveis e fatores de risco que se correlacionam e impactam direta e
indiretamente na saude cardiovascular de forma complexa. Para a presente tese,
avaliou-se a associacdo entre dieta, em especial acidos graxos dietéticos, e alcool e
o perfil lipidico de participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-
Brasil).

Foi identificada baixa associacdo entre a ingestdo de acidos graxos dietéticos
e perfil lipidico (manuscrito 1) e quanto ao consumo de alcool, independentemente
do tipo de bebida alcéolica consumida, o alcool resultou em melhor perfil lipidico,
com niveis significativamente maiores de HDL-colesterol, HDL2-colesterol e HDL3-
colesterol, tanto em homens quanto mulheres. Os triglicerideos tiveram efeitos
inversos para homens e mulheres no perfil lipidico.

Conclui-se, portanto, que sdo necessarios maiores estudos para confirmar o
efeito dos habitos de vida no perfil lipidico e que ndo sé a alimentacdo, mas também
outros fatores como atividade fisica e genética, que poderiam interferir nos
resultados. Também se pode depreender que existe impacto da variabilidade
biolégica na resposta ao colesterol.
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6. Anexos

Anexo |: Questionario de Frequéncia Alimentar aplicado

“Agora vamos falar sobre a sua alimentacgdo habitual dos ultimos 12 meses. Gostariamos de saber o que o (a)

Sr (a) come e bebe por dia, por semana ou por més, como estd nesse cartdo. [Apresente o cartio]

Vou ler alimento por alimento. Diga quais o(a) Sr(a) come ou bebe e em que quantidade.

Para auxiliar na quantificacdo dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses utensilios. [Apresente os
utensilios]. Podemos comecar?”

“Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos
tltimos 12 meses”

“Com que freqiiéncia o(a) Srl(a) come ou bebe [diga 0 nome do alimento]?”. Se nio especificar fregiiéncia, pergunte: “Quantas vezes por dia,
semana ou més?”. "E quantas [diga a medida caseira correspondente, mostrando o utensilio] ola) Sr(a) come ou bebe?”. Repita essas

instrugdes para todos os alimentos.

Aliment Qunnt::ade Mais de 2a 1/di 5a 6x 2a4x 1x ia Munca/ Referiu
mento consumida por 3x/dia 3x/dia x/dia I/ més quase consumo
vez nunca sazonal
1. () Integral
Arroz
( ) Branco Colher de servir
2. Aveia/Granola/Farelos/Outros
cereais Colher sopa cheia
Nunca/
Quantidade 5a6x 2 adax 1x Referiu
Alimento consumida r 15D . 1x/dia =0 consumo
POT | 3x/dia | 3x/dia 3x/més | quase
ver sazonal
nunca
3. Farinha de Mandioca/Farinha de S
Milho Colher sopa cheia
4. Farofa/Cuscuz salgado/Cuscuz I
paulista Colher sopa cheia
5. P3o light
(branco ou integral) Fatia
6. Pao francés/pao de Forma/ Pao B
sirio/Pao torrado Unidade {S0g)
7. _ - .
Pao doce/Pao Caseiro N L
Unidade media
B. _ .
Pao Integral/ Centeio
Fatia
9. - - S
Pao de queijo N L
Unidade média
10. . .
Bolo simples (sem recheio) R
Fatia media
11. Bolo recheado/
Torta/Pavé [Cuca] Fatia média
12. | Biscoito salgado (tipo dgua e sal e
outros) Unidade
13. () com recheio
Biscoito doce ) .
( ) sem recheio Unidade
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Nunca
Quantidade | y_; e | 2a 5a6x | 2adx 1x 1a V| B
Alimento consumida por 3x/dia 3x/dia 1ix/dia 3x/més quase consumo
vez nunca sazonal
14. S
Polenta/Angu/Pirdo _
Colher de servir
15. | Batata frita/Mandioca frita/Banana
frita/Polenta frita/batata doce frita | Tigela
Mandioca [Aipim] /Inhame/Cara,
16, | Banana da terra cozida/Batata L
doce cozida Pedaco médio
17. Batata inglesa cozida/
Batata ensopada/puré Colher sopa cheia
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das FRUTAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos altimos 12 meses”
Quantidade Mais de 2a 5a6x 2ad4x 1x ia BRIpCR Referiu
Alimento “"’"::':" POF | 3xsdia | 3x/dia | 2X/9I® 3x/més | quase | COmSumo
nunca
18. | Laranja/Mexerica/ I
Tangerina/Pokan [Bergamota] Unidade média
19.
Banana .
Unidade media
20.
Mamao/Papaia i
Unidade meédia
21. " S
Maca/Péra .
Unidade média
Quantidade e - 5a 6x 2adx 1x 1o Nunca/ Referiu
Alimento consumida por 3x/dia 3x/dia 1x/dia 3x/més quase consumo
vez nunca sazonal
22.
Melandia .
Fatia média
23. _
Melao R
Fatia média
24,
Abacaxi . .
Fatia média
25.
Abacate .
Unidade média
26.
Manga N
Unidade media
27.
Uva L
Unidade media
28.
Goiaba .
Unidade média
29.
Morango .
Unidade média
30. Péssego/Ameixa,Kiwi/

Caju/Caja/Nectarina

Unidade média
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Quantidade Mais de 2a 5a6x 2a4x 1x 1a Nunca/ Referiu
Alimento consumida por 3x/dia 3x/dia 1x/dia 3x/mis quase consumo
vez nunca sazonal
31. -
Caquiflaca/Pinha/Fruta do conde . L
Unidade meédia
32. ( ) com agiicar ou
Salada de | complementos I
frutas () sem aclcar ou Tigela
complementos
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das VERDURAS, LEGUMES e LEGUMINOSAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual
dos ultimos 12 meses”
A o Quant::ada Mals da A i 5a6x S aa 1x 10 Nunca/ Referiu
men consumida por 3x/dia 3x/ dia x/dia 3x/mis quase consumo
vez nunca sazonal
33. -
Alface -
Pegador cheio
34.
Couve/espinafre refogado —
Colher sopa cheia
35. | Repalho -
Pegador cheio
36. | Chicdria/Agriao/Ricula/Couve -
crua/Almeirao/Escarola/Acelga i
crua/Espinafre cru Pegador cheio
37. Tomate .
Rodela média
38. . S
Abdbora K
Colher sopa cheia
A o Quant::ade Mals de Fe /e 5a6x 23 4x 1x oo Nunca/ Referiu
men consumida por 3x/dia 3x/dia x/dia 3x/més quase consumo
vez nunca sazonal
39. Abobrinha/Chuchuy/ -
Berinjela Colher sopa cheia
40. -
Vagem
Colher sopa cheia
41, S
Quiabo .
Colher sopa cheia
42. Cebola
Anote s6 a
43. | alho freqiiéncia
44, e
Cenoura
Colher sopa cheia
45, B
Beterraba L
Rodela média
46. I
Couve-flor A
Ramo medio
47. - S
Bracolis X
Ramo medio
48. § S
Milho Verde
Colher sopa cheia
49. | Feijao (preto, vermelho, brance, [
de corda, etc) Concha Cheia
50.

Feijoada/Feijao tropeiro

Concha Cheia
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Quantidade Mals da o 5a6x 22 dx 1x - Nunca/ | Referiu
Alimento consumida por 3x/dia 3x/dia ix/dia 3x/més quase consumo
vez nunca sazonal
51. I
Lentilha/Grao de bico/Ervilha i
Concha Cheia
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO dos OVOS, CARNES, LEITE E DERIVADOS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos
tltimos 12 meses”
Quantidade Mals dn e 5a6x 2adx 1x an Nunca/ | Referiu
Alimento consumida por 3x/dia 3x/dia ix/dia 3x/més quase consumo
vez nunca sazonal
52. . S
Ovo cozido/Poché
Unidade
53. S
Ovo frito/ omelete/mexido .
Unidade
54. . { ) light N
Maionese
{ ) comum Colher sopa cheia
[ ) desnatado
[ ) semi-desnatado
55. | Leite ; -
{ ) integral Copo de requeijao
[ ) de soja
56. light
Togurte () lig N
[ ) normal Unidade média
57. | Queijos Brancos (Minas _
frescal /Ricota/Cottage) Fatia média
Alimento ol ] Mais de 2a 5a6x 2a4x ix 1a =Y [T
consumida por 3x/dia 3x/dia 1x/dia 3x/més quase consumo
vez nunca sazonal
Queijos Amarelos {Minas
padrao/Mugarela/Prato/
58. " o
Cheddar/processado tipo Fatia média
Polenghi/Canastra, etc.)
59. L ( ) light I
Requeijdo .
{ ) normal Colher sopa cheia
60.
Margarina/creme vegetal __
Ponta de faca
61. i I
Manteiga
Ponta de faca
62. . . .
Figado/Middos .
Unidade
63.
Bucheo/dobradinha —
Concha cheia
64. | Carne de boi com osso -
(Mocotd/Costela/Rabo) Pedaco
65. | Carne de boi sem osso (bife, _
carne moida, ensopada) Bife médio
66. I
Carne de porco L
Pedaco médio
67.

Peito de frango/ Chester/Peru/etc

Bife/filé médio
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Quantidade Sa6x | 2adx 1x Nunca/ | peferiu
Alimento consumida por Mals ds =0 1x/dia 20 consumo
POT | 3x/dia | 3x/dia 3x/més | quase
vez sazonal
nunca
68.
Frango Frito (Outras partes) L
Pedaco medio
69. _
Frango cozido (Qutras partes) L
Pedaco médio
70. -
Lingtica/ Chouri Salsichdo
e o | ! Unidade média
71. . -
Hamblrguer (bife) .
Unidade media
72. | Frios light (blanguet/Peito de _
peru/Peito de chester) Fatia média
73. Presunto/Mortadela/ -
Copa/Salame/Paté/etc Fatia média
74. -
Bacon/Toucinho/ Torresmo .
Fatia media
75. Peixe cozido [mogueca
capixaba]/peixe .
assado/ensopado/grelhado Filé/posta média
76. . S
Peixe frito . .
Filé/posta média
77. I
Sardinha/Atum
Lata
Quantidade Mals de o 5a6x 2adx 1x an Nunca/ Referiu
Alimento consumida por 3x/dia 3x/dia 1x/dia 3x/més quase coOnsSumo
vez nunca sazonal
78. I
Camarao/mariscos -
Colher sopa cheia
79. o
Caranguejo/Siri . .
Unidade média
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das MASSAS e OUTRAS PREPA.RACf)ES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos
tltimos 12 meses”
Nunca/
Quantidade 5a6x 2ad4x 1x Referiu
Alimento consumida por LO5ED = 1x/dia 10 consumo
POT | 3y/dia | 3x/dia 3x/més | quase
vezr sazonal
nunca
Pizza —
80. Pedaco
81. Macarrao (caneloni, lasanha, S
ravioli, [tortei]) Escumadeira cheia
B82. - R S
Macarrao instantineo
Pacote
g3. | Salgados assados
(Esfirra,/Empada/ S
Unidade média
Empanada/Pastel de forno/etc)
B4. | salgados fritos (quibe/pastel/

coxinha)

Unidade média
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_ Quantidade Mais de 2a _ 5a 6x T e 1a Nunca/ Referiu
Alimento consumida por 3x/dia 3x/dia ix/dia 3x/més quase consumo
vaz nunca sazonal
85. i -
Acaraje B
Unidade média
86. | Cachorro-quente L
Unidade média
B7. Pipoca L
Saco medio
BB. Estrogonofe *7
Colher sopa cheia
89, { ) Vatapa
Comida ( ) Caruru —
bahiana . Colher sopa cheia
{ ) mogueca bahiana
ap. { ) sushi, sashimi,
Comida tofu
japonesa Tigela cheia
( ) vakisoba
o1. S
Sopa de Legumes Concha cheia
92. | Sopa instantinea -
Concha cheia
93. . -
Salada de | egumes com maionese -
Colher sopa cheia
94,
Barra de cereais .
Unidade
“Agora vou listar os DOCES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos tltimos 12 meses”
N
Al to Quant::adu Mais de 2a 1x/di 5a6x 2adx 1x 1a A=t e
imen consumida por 3x/dia 3x/dia x/dia Ix/més quase consumo
ez nunca sazonal
95. S _—
Sorvete cremoso .
Bola media
96. . - -
Picolé de frutas
Unidade
97. I
Caramelo/Bala )
Unidade
Diet/Light
98. Gelatina ) /Ha - _
{ ) normal Tigela
as Chocolate em pd/ Achocolatado . _
° em pd/Capuccing Colher de .
sobremesa cheia
100. Chocolate em barra/ S —
Bombom, Brigadeiro [Negrinho], | Unidade (30g)
Doce de leite/ Docinho de festa
101 Pudim/Doce & base de — _
: leite/Mousse Colher sopa cheia
102. | Doce de Fruta { ) Diet/Light o -
[chimia] .
Geldia { ) normal Colher sopa cheia
103. | Mel/Melado . -

Colher sopa cheia
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Nunca/
: Referiu
Alimento Qulnt::ada Mais de 2a 1x/di 5a6x 2a4x 1x i1a consumo
consumida por 3x/dia 3x/dia =/ din 3x/més | Quase | o o hal
vez nunca
104. Nozes/castanha de caju/
castanha do Para/ Amendoim/ — S
Punhado
Améndoas/ Pistache
“Agora vou listar as BEBIDAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos altimos 12 meses”
Nunca/ -
N Referiu
tidad
Alimento c:f::lrr'n: . ;" Mais de 2a a | 506% | 2asx 1x 1a consumo
Sx/dia | 3x/dia 3x/més | US| ooronal
vez nunca
105. | Refrigera | ( ) Diet/Light S
nte ( ) normal Copo de requeijao
106. ( ) com aclicar
Café ( ) sem actcar o i
xicara de cafe
( ) com adogante
107. ( ) com aglicar
Suco . - _
( ) sem aclicar _
Natural Copo de regueijao
( ) com adogante
108. | guco ( ) com aciicar
industriali | ( ) sem aclicar C_ d .
opo de requeijao
zado ( ) com adocante
Nunca/ -
N Referiu
Alimento ci:;::::d. . Mais de 2a 1x/dia 5a6x 2a4x 1x 1a consumo
po 3x/dia | 3x/dia 3x/més | quase | onal
vez nunca
109. { ) com agiicar
Suco { ) sem agiicar -
Artificial C Copo de requeijao
{ ) com adocante
110. { ) com aciicar
Cha/mate | ( ) sem aguicar - A
Xicara de cha
( ) com adocante
111. _ S S
Chimarrao .
Garrafa térmica
112, . S _—
Cerveja
Copo americano
113. ( ) Tinto o -
Vinho
( ) Branco Taca
114. Bebidas alcodlicas destiladas JE—
(cachaca, whisky, vodka) Dose
115. . X o .
Agua de Cbco . N
Unidade [coco]
s préximas perguntas se referem aos seus hdbitos alimentares.
01. Com gue freqiéncia o(a) Sr(a) costuma comer no refeitério/restaurante (universitario ou ndo) no horério de trabalho?
Mais de 3x/dia 2 a 3x/dia 1x/dia 5 a 6x /semana 2 a 4x/semana 1x/semana 1 a 3x/més Nunca/quase
nunca
02. Com que freqgiiéncia o(a) Sr(a) costuma comer em restaurantes fora do hordrio de trabalho?
Mais de 3x/dia 2 a 3x/dia 1x/dia 5 a 6x [semana 2 a 4x/semana 1x/semana 1 a 3x/més Nunca/quase
nunca
03. Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) costuma comer fast food (pizza, esfirra, quibe, coxinha, hamburger, acarajé)?
Mais de 3x/dia 2 a 3x/dia 1x/dia 5 a 6x /semana 2 a 4x/semana 1x/semana 1 a 3x/més Nunca/quase
nunca
04. No total, quantas refeicées o{a) Sr(a) faz por dia, incluindo os lanches e excluindo cafezinho entre os intervalos?
|__|__| refeicdes
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05. Com que freqléncia o Sr(a) costuma comer VERDURAS e LEGUMES crus, cozidos ou refogados, sem incluir batatas, mandioca/aipim,
inhame e cara?

Mais de 3x/dia 2 a 3x/dia 1x/dia 5 a 6x /semana 2 a 4x/semana 1x/semana 1 a 3x/més NMunca/quase
nunca

06. Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) costuma comer FRUTAS, sem incluir sucos de frutas?

Mais de 3x/dia 2 a 3x/dia 1x/dia 5 a 6x /semana 2 a 4x/semana 1x/semana 1 a 3x/més Nunca/quase
nunca

07. O(a) Sr(a) usa adocante artificial?

[ ] Mao

[ ]Sim ------ > | 08. Qual o tipo?

[ ] Liquido (embalagem transparente)

[ ] Liquide (embalagem opaca)

[ ]JP6

[ ] Stévia

[ ] Forno e Fogdo

09. Em sua casa que tipo de ﬂLED;’GDRDURA & usado no COZIMENTO/PREPARO de
refeicdes? [Marque o dleo de uso mais freqliente].

[ ] dleo soja

[ ] dleo de milha/girassol/canola

[ ] azeite de oliva

[ ] dleo composto (azeite de oliva + dleo de soja)

[ ] azeite de dendé

[ ] margarina

[ ] manteiga

[ ] banha
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[ ] ndo se usa dleo/gordura

[ ]n3o sei

10. Que tipo de OLEOQ/AZEITE o{a) Sr(a) costuma usar em saladas? [Marque o 6leo de
uso mais freqlente].

[ ] dleo soja

[ ] dleo de milho/girassol/canola

[ ] azeite de oliva

[ ] 6leo composto (azeite de oliva + dleo de soja)

[ ] ndo se usa dleo/azeite

[ ] ndo sei

11. Quando o(a) Sr(a) come CARNE DE BOI/VACA, PORCO ou CARNEIRO, costuma
tirar a gordura visivel?

[ ] nunca/raramente

[ ] algumas vezes

[ ]sempre

12. Quando o(a) Sr(a) come CARNE DE FRANGO ou OUTRO TIPO DE AVE, costuma
tirar a pele?

[ ] nunca/raramente
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[ ] algumas vezes

[ ]sempre

13. NOS ULTIMOS SEIS MESES o(a) Sr(a) mudou seus habitos alimentares ou esta
fazendo dieta por algum motivo? Se for o caso, escolha mais de uma resposta.

[ ] Nao

[ ]Sim ------ 2> 14. Qual foi o motivo?

[ ] para perda de peso

[ ] para reducdo de colesterol

[ ] para reducdo de sal

[ ] dieta vegetariana/reducao de carnes

[ ] para ganho de peso

[ ] para diabetes

[ ] por outro motivo. 15. Especifique:
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Anexo Il: Consumo de Alcool (CAL)

1D NUMERD;

Cadigo Formulino: CAL 1IMAl
Versho: 09/07/2009 N L LR LSA RRA

Informacoes Administrativas:
0a. Data da entrevista: [ |_|/[JC1/C0CJC] ob. N° Entrevistador{a): [ ][]

CONSUMO DE ALCOOL (CAL)

“Agora, gostarismos de saber & respeito de alguns de seus habitos de vids. As
préximas perguntas se referem ao consumo de cervefa, chope, vinho, wisque, cachaca
ou outros destilados, licores, batidas ou qualquer outro tipo de bebida alcodlica, sefa
consumida em refeicdes ou fora dela, em situagdes especiais ov apenas para relaxar™

01. O(a) Sr{a) j& consumiu bebidas alcodlicas?

[ 1S5m

[ ]1N&o

WAD SARE/NA0 QUER RESPONDER

(PULE PARA A QUESTAO 01 DO BLOCO DIS)

02. Atualmente o(a) Sr(a) consome bebidas alcodlicas?

RAD SABE/NAD QUER RESPONDES
[ ]Sim
[ ]N3o 03, HA quanto tempo o sr{a) parou de consumir bebidas

alcodlicas? LEIA AS ALTERNATIVAS.

[ ]1Menos de 1 ano

[ ]Entre 1 a2 anos

[ 1 Ha mais de 2 anos

NAD SABE/NAD QUER RESPONDER

04, 0(a) sr(a) parou de consumir bebidas alcodlicas por motivos
de saide?

[ 1Sm

[ 1N&o

[ 1%AD SABE/NAD QUER RESPONDER
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Anexo lll: Aprovacao ética

Gihrica

CENTROS PARTICIPANTES DO ESTUDO

TITULO DO ESTUDO: “Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — ELSA”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Paulo Andrade Lotufo

PROTOCOLO N°: 659/06
VERSAO: 13/maio/2006
PATROCINADOR: FINEP - Financiadora de Estudos e Projetos

Informamos os Centros envolvidos no Estudo supra citado:

INSTITUIGAO MUNICIPIO AMOSTRA
Universidade de S&o Paulo Séo Paulo- SP 5.000
Universidade Estadual do Rio de Janeiro — Fundag&o Oswaldo Cruz | Rio de Janeiro- RJ 2.000
Universidade Federal de Minas Gerais Belo Horizonte- MG 3.000
Universidade Federal do Espirito Santo Vitéria- ES 1.000
Universidade Federal do Rio Grande do Sul Porto Alegre- RS 2.000
Universidade Federal da Bahia Salvador- BH 2.000
TOTAL 15.000

Sao Paulo, 15 de maio de 2006.

Paulo Andrade Lotufo
Pesquisador Responsavel
Hospital Universitario da Universidade de Sio Paulo
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TERMO DE EQUIVALENCIA DE DOCUMENTOS SUBMETIDOS AOS COMITES DE
ETICA EM PESQUISA

TITULO DO ESTUDO: “Estudo Longitudinal de Satude do Adulto — ELSA”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Paulo Andrade Lotufo

PROTOCOLO N°: 659/06
VERSAO: 13/maio/2006
PATROCINADOR: FINEP - Financiadora de Estudos e Projetos

Declaramos para os devidos fins que todos os documentos constantes para avaliagdo do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade de S3o Paulo
possuem conteudo equivalente aos submetidos aos demais CEPs das Instituicdes
participantes do projeto supracitado.

DATA: 15 de maio de 2006.

ASSINATURA:

Paulo Andrade Lotufo
Pesquisador Responsavel
Hospital Universitario da Universidade de Sio Paulo

\l-'\l
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Sédo Paulo, 15 de maio de 2006.

Projeto de Pesquisa: “Estudo Longitudinal de Saiide do Adulto” — Cadastro 659/06
Pesquisador Responsivel: Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo

Trata-se de um estudo multicéntrico, tendo como agéncia de fomento a
Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP). O ELSA é um estudo de coorte que
investiga determinantes sociais e bioldgicos, bem como, doenga deles decorrentes.
Esse projeto contribuira para o desenvolvimento de politicas piiblicas no controle de
doengas em adultos como diabetes, doengas cardiovasculares e obesidade.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) est4 adequado e
explica ao sujeito de pesquisa, com detalhes, a respeito da sua participagdo.

O projeto estd em conformidade com as resolugdes do Conselho Nacional de
Saude.

Considero o estudo APROVADO.

Dra. Maria Teresa Zuli a Costa
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S&o Paulo, 15 de maio de 2006.

Dra. Maria Teresa Zulini da Costa
Coorden\adpra CEP-HU
Comité de Etica em Pesquisa -HU

Referente: Projeto de pesquisa cadastro 659/06 - " Estudo longitudinal da
saude do adulto- ELSA “,

Pesquisador: Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo.

O estudo em anélise tem como agéncia de fomento o FINEP, é multicéntrico
nacional, de tematica especial, de imensa importincia pelo ineditismo. O
TCLE ¢ extenso mas claro, informando do risco minimo na participagdo do
projeto, e que ndo hd vantagens nem prejuizo ao sujeito de pesquisa, sendo
possivel desistir da participagdo em qualquer momento do estudo, e facultando
a permissdo de utilizagdo do sangue armazenado. Consideramos o projeto em
conformidade com a resolugo do Conselho Nacional de Satide 196/96, e suas
modificagdes subseqiientes, e, portanto ﬂOVADO sem pendéncia.
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Sao Paulo, 19 de maio de 2006.

%9, g,

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia

Hospital Universitario da USP

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Saiide do Adulto - ELSA” —
Cadastro CEP-HU: 659/06 - Cadastro SISNEP: FR — 93920 — CAAE — 0016.1.198.000-
06 - Area tematica especial: Grupo I - I.1. Genética Humana

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade de
Sdo Paulo, em reunido realizada no dia 19 de maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Informamos que o projeto estara sendo
encaminhado para apreciacio da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciado o estudo somente apés a aprovagio da
referida Comissio.

Lembramos que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a este Comité,
relatérios semestrais (e relatério final ao término do trabalho), de acordo com a
Resolugdo do Conselho Nacional de Saide 251/97, item V.1.c. O primeiro relatério
estd previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,

Dra. Maria Teresa ZﬁCosta

Qoordenadora
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio da USP
Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 — Cidade Universitario — CEP: 05508-900 - S#o Paulo — SP
Tels.: (011) 3039-94557 ou 9479 Fax: (11) 3039-9452  E-mail: cep@hu.usp.br

Rupyrica
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Armazenamento e utilizacio de amostras para uso futuro
Resolugiio 347 do Conselho Nacional de Saide, 13 de janeiro de 2005

Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Satide do Adulto — ELSA”
Registro CEP-HU/USP: 659/06 Registro SISNEP: FR 93920 CAAE 0016.1.198.000-06
Patrocinador: FINEP- Financiadora de Estudos e Projetos — Ministério da Ciéncia e Tecnologia

Declaramos para os devidos fins que o armazenamento de sangue para analises futuras
(conforme previsto no protocolo) serd voluntario e opcional, ou seja, o sujeito de pesquisa
podera participar do estudo, caso aceite, e ndo concordar que as amostras sejam armazenadas

(opgéo possivel conforme consta no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido).

As amostras serdo apenas utilizadas para os testes que foram especificamente mencionados no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Estudo em questdo, ap6s assinatura do sujeito
de pesquisa. Caso torne relevante estudar novos marcadores genéticos ndo contemplados nos
objetivos do projeto original, seu material biologico somente sera utilizado mediante aprovagdo
do novo projeto pelos Comités de Etica em Pesquisa dos Centros de Investigagdo e da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), devendo ser o Termo de Consentimento Livre

esclarecido revisado.

Todas as informagdes obtidas serdo confidenciais, identificadas por um nimero e sem mengio
do nome do sujeito de pesquisa. Caso haja alguma informag@o de interesse para o paciente, este

serd devidamente contatado.

O material biologico coletado ficard armazenado no Laboratério Central do Hospital
Universitério da USP (Avenida Prof. Lineu Prestes, 2565 — Cidade Universitéria — 05508-900 —
Séo Paulo — SP) e na Fundagdo Oswaldo Cruz (Av. Brasil, 4365 — Manguinhos — 21040-360 —
Rio de Janeiro — RJ)

Atenciosamente,

\tﬁ%g

Hospital Universitario da USP
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CENTROS PARTICIPANTES

Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Satde do Adulto — ELSA”
Registro CEP-HU/USP: 659/06 - Registro SISNEP: FR 93920 CAAE 0016.1.198.000-06
Patrocinador: FINEP-Financiadora de Estudos e Projetos — Ministério da Ciéncia e Tecnologia.

Declaramos para os devidos fins que os centros participantes para o estudo supra mencionado

sdo os listados a seguir:

CENTRO DE ESTUDO PESQUISADOR COMITE DE ETICA EM
RESPONSAVEL PESQUISA - CEP

Fundag@o Oswaldo Cruz Dora Chor Comité de Etica em Pesquisa da
Fundag@o Oswaldo Cruz

Universidade de Sio Paulo Paulo Andrade Lotufo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da USP

Universidade Estadual do Rio de Eduardo Faerstein Comissdo de Etica em Pesquisa da

Janeiro Universidade Estadual do Rio de
Janeiro

Universidade Federal da Bahia Estela Aquino Comité de Etica em Pesquisa do

Instituto de Saiide Coletiva da
Universidade Federal da Bahia

Universidade Federal de Minas Sandhi Maria Baretto Comité de Etica em Pesquisa da

Gerais Universidade Federal de Minas
Gerais

Universidade Federal do Espirito José Geraldo Mill Comité de Etica em Pesquisa do

Santo Centro de Ciéncias de Saude da
Universidade Federal do Espirito
Santo

Universidade Federal do Rio Grande | Maria Inés Schmidt Comité de Etica em Pesquisa do

do Sul Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Conforme Resolugdo CNS 346/05, informamos que o centro que se responsabilizard pela
submissdo e tramitagio do estudo na CONEP/MS ser4 o HOSPITAL UNIVERSITARIO DA USP —
Pesquisador Responsavel: Paulo Andrade Lotufo e COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
HOSPITAL UNIVERSITARIO DA USP.

Atenciosamente,

Sdo Paulo, 22 de maio de 2006.

\
St

W

Pesqifisa
Hospital Universitirio da USP
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Esclarecimento aos Comités de Etica em Pesquisa
Resolugio 346 do Conselho Nacional de Saiide, publicada em 13 de janeiro

de 2005

Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Saide do Adulto — ELSA”
Registro CEP-HU/USP: 659/06 - Registro SISNEP: FR 93920 CAAE 0016.1.198.000-06
Patrocinador: FINEP-Financiadora de Estudos e Projetos — Ministério da Ciéncia e

Tecnologia.

Conforme a Resolugdo 346 do Conselho Nacional de Satde a qual estabelece nova
regulamentagdo para tramitagdo de projetos de pesquisa multicéntricos no sistema
Comités de Etica em Pesquisa (CEP) e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), informamos que para o estudo acima mencionado, o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo sera responsavel

pela submissdo do projeto para apreciagdo da CONEP.

Esclarecemos que a notifica¢o de interrupgdo da pesquisa ou modificagdes relevantes
continua sendo responsabilidade de cada pesquisador responsavel submeter ao seu

CEP e de cada CEP avaliar tais informagdes.

Atenciosamente,

Séo Paulo, 22 de maio de 2006.

Hospital Universitirio da USP
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S&o Paulo, 19 de maio de 2006.

st

Dr. William Saad Hossne

DD. Coordenador da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
Ministério da Satiide - Conselho Nacional de Satde

Bloco G- Anexo Ala B - 1° andar - salas 128 a 127

70058-900 Brasilia - DF

Prezado Senhor

Encaminhamos para apreciagéo de V. Sa. o Projeto de Pesquisa "“Estudo
Longitudinal de Saidde do Adulto - ELSA” - Registro CEP-HU/USP: 659/06 —
Registro SISNEP: FR-93920 - CAAE - 0016.1.198.000-06 - Pesquisador
Responsavel: Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo.

Trata-se de um projeto temdtico especial, multicéntrico nacional que
também incluira um estudo futuro sobre genética humana. Participardo os seguintes
centros: Universidade de Sdo Paulo, Universidade Estadual do Rio de Janeiro -
FIOCRUZ; Universidade Federal de Minas Gerais, Universidade Federal do Espirito
Santo; Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Universidade Federal da Bahia.

E um estudo de coorte de 15 mil funcionrios ndo terceirizados de
instituigdes publicas de ensino superior e pesquisa com idade igual ou superior a 35
anos.

O estudo tem como objetivos principais: 1) estimar a incidéncia do
diabetes e das doencas cardiovasculares e estudar sua histéria natural; 2) investigar
associagbes entre fatores biolégicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais,
psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas e as complicacdes decorrentes,
buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes; 3) descrever a
evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; 4) identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas e 5) identificar diferenciais nos
padrées de risco entre os centros participantes que possam expressar variagdes
regionais relacionadas a essas doengas no pais. Os objetivos secundarios sdo: 1)
explorar hipdteses de inter-relagbes entre os fatores estudados e outras doengas
relevantes, incluindo neoplasias malignas; 2) desenvolver, testar e validar novos
métodos e instrumentos para identificar e mensurar exposicbes e desfechos
relevantes; 3) formar pessoal qualificado em pesquisa epidemiolégica de doengas

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA USP
Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 — Cidade Universitiria - 05508-900 — Sio Paulo — SP
Tels.: (11) 3039-9457 ou 9479 Fax: (11) 3039-9452  E-mail; cep@hu.usp.br
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cronicas; 4) manter a vigildncia da coorte e do banco de dados de modo a facilitar o
estudo de novas hipéteses e fatores associados 3 incidéncia e ao prognéstico dessas
doengas e 5) estocar material bioldgico, para estudos futuros com diversos tipos de
marcadores relacionados a inflamagdo, coagulacdo, disfungdo endotelial, resisténcia a
insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem como prover
a extragdo de DNA, para exames genéticos futuros.

O projeto investiga determinantes sociais e biolégicos, bem como doencas
deles decorrentes. Para tanto, na linha de base, sdo colhidas informagdes detalhadas
sobre seu estado de saude, incluindo exames clinicos. Entdo, a coorte sera
acompanhada anualmente para verificacdo de seu estado geral de saude, a cada trés
anos, sera chamada aos Centros de Investigacio ELSA para completar avaliagées mais
detalhadas, incluindo exames clinicos.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido possui linguagem acessivel
e estd adequado a Resolugio 196/96 e as respectivas complementares.

O estudo tera suporte financeiro da FINEP - Financiadora de Estudos e
Projetos -~ Ministério da Ciéncia e Tecnologia.

Dra. Maria Teresa Zullﬁ da Costa

Coordenadora
Comité de Etica em Pesquisa - CEP-HU/USP

Atenciosamente,

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA USP
Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 — Cidade Universitiria — 05508-900 — S&o Paulo — SP
Tels.: (11) 3039-9457 ou 9479 Fax: (11) 3039-9452  E-mail: cep@hu.usp.br
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TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL E DA
INSTITUICAO (RESOLUCAO 196/96)

Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Satde do Adulto — ELSA”
Registro CEP-HU/USP: 659/06 - Registro SISNEP: FR 93920 CAAE 0016.1.198.000-06
Patrocinador: FINEP-Financiadora de Estudos e Projetos — Ministério da Ciéncia e Tecnologia.

Eu, Paulo Andrade Lotufo, CRM 39863, Pesquisador Responsdvel pelo presente Projeto de
Pesquisa a ser conduzido no Hospital Universitario da Universidade de Sio Paulo, localizado a
Avenida Lineu Prestes, 2565 — Cidade Universitaria - CEP: 05508-900 - Sdo Paulo — SP,
comprometo-me a cumprir todos os Termos das Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo 196/96) e Complementares do Conselho

Nacional de Saude, incluindo tornar publico os resultados desta pesquisa quer sejam eles

favoraveis ou ndo.

Prof. Dr. Marcelo Inaco Cirino

Diretor Médico
Hospital Universitirio da USP Hospital Universitirio da USP
Data: 24-05-2006 Data: 24-05-2006
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Wilma

De: "COMEP" <cep@hu.usp.br>

Para: "SISNEP" <sisnep@saude.gov.br>

Enviada em: sabado, 24 de junho de 2006 13:02

Assunto: Estudo Multicéntrico do HU/USP
Adilson, bom dia!
Gostaria de saber se vocé conseguiu colocar o Hospital Universitario da USP como primeiro centro do Projeto de Pesquisa "Estudo
longitudinal de Satde do Adulto - ELSA" - Pesquisador R ponsavel: Paulo Andrade Lotufo (Grupo Il) - FR: 93920 - CAAE:
0016.1.198.000-06. Aguardo sua resposta.
Abragos,
Wilma Monteiro Frésca

Hospital Universitario da USP
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CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS bmsllm, 04 de agosto de 2006.

I

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projetn de pesquisu “Eetudo Longhudinal de
Saude do Adutto - ELSA” Registro CEP-HU/USP 889/08 1 CAAE 0016.1.188.000-06, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n® 13085, verifica-se que:

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por cons{brcso vencedor da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEPICNPG que foi constituido por sete nstituigBes de ensino superior & pesquisa de
sais estados, das regiSes Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) @ Sul (UFRS). Sera um estudo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicSes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte serq acompanhada
snualmente para verificaglio do estado genai e, a cada uiq anos, serA chamada para avaliaghes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e certificadas & 03 &xames serdo realizados por profissionais de saude. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a Incidéncla do diabstes e das doencas
cardiovasculares e estudar sua historia natural; invul.igarj assoclagbes entre fatores biologicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicologicos emm relacionados a essas doencas
& complicages decomentes, buscando compor modeio causal que contemple suas inter-relagbes;
descrever & evolugdo temporal desses fatores e os dsterminanies dessa evolugo; identificar
modificadoras de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrées de risco
entre 08 centros participantes que possam expressar vaqh;bes regionais relacionadas a essas
doencas no pais. Dentre os objetivos secundarios consia “pstocar matarial biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados @ inflamac8io, coagulaclio, disfungdo
endotelial, resisténcia & insulina, obesidade central, estretse e fatores de nsco tradicionais, bem
como prover a extragio de DNA para exames genséticos ' turos”. De acoxdo com informagéo da
pég. 11 do protocolo, item “coleta de sangue”, as amostras de sangue serfio estocadas para

Senhora Coordenadora,

pl assad A Bloso “G ", Mimistério da Sséde -Edifioio Azexa, Als “B” 1* andar — Sala 145 - CEP 700%8-500- Brasilia/ DF
Tolefonws : (61) 3313.2951) 3226.6433 Fax : (61) 3226.6453 - E-mal: « homepage : ltkp:/ecnsalho,saide. gov by
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exames adicionais e formaco de banco de DNA. Havera um laboratorio pentral que faré as
“determinacdes basicas do sstudo em amostras encaminhadas pelas centros de investigagéo’, as
"determinacdes simples” sarfo feilas nos proprios laboratdrios. O banco de matarial bickigico esta
om fase us planejamantc com local © coordenador a serem definidos.

Dants do exposte, embore nos objetves do estudo venifica-se cue haverd também
pesquisa genética, pelas informacses do protocolo tal pesquisa ndo sord resfizuda no momento,
néo estando descrito @inda (ham no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procadimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo n&o
se trata de projeto de érea temdtics especial ‘genética humana® (Grupo 1), conforms registrado na
folha de rosto, Mmas sim, do grupo I, Nesse cso, & aprovagio élica é delegada a0 Comitd de
Etica em Pesquisa da instituigho, davendo ser saguido o procediments para projetos do gripo i1,
conforme o fluxograma disponival no site ; hitp:/conseto.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. M&o cabe, portanto, a refaréncia 8 CONEP no 3° paragrafo da pég. 1 e no 6° pardgrafo
da pdg.2 do TCLE, E\Edenciamos. antretanto, que o amazenamento & utilizaclo de materiais
bioksgicos humanios no ambito de projetos de pesquiss esta regulamentado peia Resoluco CNS
34772005 & que ¢ projeto em questdo deve induir as determinagdes dasss resolugiio. Quando for
slaborado o protocolo pars os astudos genéticos, devani também aer cumprida a Resolugio CNS
3140/04 incluindo obtencéo de TCLE especifico. Em se tralando de pesquisa com funciondrios de
instituigbes publicas, cabe ressaltar o disposto no item 1V.3 *b” da Res, 196/96.

Atenciosamenta |

A \
fd A
CORINA BON’ZMPO DUCA DE FREITAS
Secretaria Executiva da
COMISSAQ NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

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

Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitériv da Universidade de Séo Paulo- HU/USP
Av. Prof” Lineu Prestes, 2565 :

Cidade Universitdria Sdo Paulo '

Cep:05.508-900

C/ chpla paca 0s CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UPMG, UFES e UFRS

" Eagiansdu dos Min Blovo "0 7 Mumiethiio da Saide EAiiow Aaexo, Als B 17 andar - Sala 143 ~ CEP 70033-500- Brasilis - DF %
Twsolones - (61) 3315.2981/ 3226.6453 Fex : (61) 3226.6433 - Eomal: conop@manda gov.bs - homepage  bitg.//conwelivo. sasde. yov b
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Anexo IV: Parecer Conep — Biobanco

COWSELHO MaACiomMaL DE 2820DE
COMISSAOQ NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

PARECER COMEP-BIOBANCO N®. 0072013

Registro COMEF B-008 (Ezte n® deve ser cltado nas comsspondéncias referantas 3 sste blobaneo)

Processo n® 25000.207E13/2012-00

Instituigao responsavel: Hospital Universitario da Universidade de 530 Paulo
Instituigdes participantes:

Responsajveis institucionais: |sabela Judith Martins Bensefior (coordenadora) e Ligia
Maria Gionge Fedeli (vice-coordenadora)

CEF de origem: Comité de Efica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade
de S&o Paulo

Sumario geral do protocolo:

Tipo de material biclogico:

Soro em jejum, soro apos-sobrecarga, plasma-EDTA, plasma-citrato, plasma-
heparina e urina.

Regimento interna:

Trata-se de Biobanco Institucional, mantido e gerenciade pelo Hospital Universitario
da Universidade de S3o Paulo. conforme descritc no "REGULAMENTO INTERHO
SOBRE O ARMAZENAMENTO DE MATERIAIS BIOLOGICOS PARA FINALIDADE DE
PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO DE
ACORDO COM A RESDLUI:;::E.D CHNS 441 de 12 de maio de 20117,

O presente biobanco teve seu inicio decorrente do "Estudo Longitudinal de Sadde
do Adulto (Projete ELSA) - pesquisador responsavel: Prof. Dr. Paule Andrade Lotufo;
registros CEP: 850/06 e SISMEP CAAE: 0018.1.188.000-08; patrocinadora: Financiadora
de Estudo & Projetos (FINEF) — o que se deu antes da homelogagio da Resolugio CHS
441711 (diretrizes para analise é&tica de projetos de pesquisas que envolvam
amazenaments de material biologico humano ow uso de materal armazenado em
pesquisas anterioras), que substituiu a Resalugdo CMNS 347/05.

O cbjetive do Biobanco de Materiais Biclogicos do Hospital Universitario da
Universidade de S3o Paule (BMBHWUSP) & armmazenar materiais biologicos, como
tecidos, ceélulas, liguidos biclogicos e material genetico (DMA, RMA) de individuos
(pacientes ou ndo), provenientes do Hospital Universitirio da USP (HUW/USP) ou de outras
instituigdes envolvidas em projetos de pesguisa cooperativos; previaments aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitiric da Universidade de S3o
Paule (CEP-HU/USP). As amostras armazenadas pelo BMBHU/USP somenite poderdo
ser utilizadas em pesguisa aprovada pele CEP-HWUSP e, guando for o caso, pela
COMEP.

O ELSA-Brasil & um estude de coorte prospectivo em que a primeira coleta de
material biclégico ocomeu de agosto de 2008 a3 dezembro de 2010, O estudo ainda
prefende realizar mais duas coletas de sangue: uma em fase planejamento para o final de
2012 e outra provavelmente em 2016, Ma primeira etapa foram recrutados 15100
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Cont. Parecar BlobancoCONEP ne. 00720113

participantes funcionarios de universidades e instituighes de pesquisa lotados na UFRGS,
FIQCRUZ-RJ, UFMG, UFES, UFBA & USP-5P.

O sigile e o respeito 3 confidencialidade do pacients "doador” 530 mantidos atraves
da utilizacdo de mecanismos de codificagdo com acesso resirito.

Procedimentos operacionais padrao (POPs)

Foram apresentados procedimentos operacionais simplificados abordande coleta,
processaments, armazenamento, distibuigdo e descarte do material bicldgico.

Documentos encaminhados para analise: )
1] TERMO DE COMPROMISSO PARA USUARIOS DO BIOBANCO DO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULD, 01 pagina; 2) Oficio
CEP-HWUSP 011/2012, 02 paginas; 3) Carta de aprovagdo referente aoc Projeto de
Fesquisa "Estudo Longitudinal de Sadde do Adulto - ELSA" - Cadastro CEP-HU: 659,08,
01 pagina; 4) CARTA W* §78 COMEPICHNSMS, 02 paginas; §) RESULAMENTD
INTERNC S0OBRE © ARMAZEMAMENTO DE MATERIAIS BIOLOGICOS PARA
FINALIDADE DE PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE DE
SAQ PAULO DE ACORDO COM A FEESDLUQ.E.CI CHNS 441 de 12 de maioc de 2011, 02
paginas; 8) Declaragio de designagio de responsabilidade pelo Biobanco, datada de
08/05/12, 01 pagina; 7) Termo de Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE) do estudo
"ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO", 04 paginas; 8) Declaragies sobre
os itens b, ¢, d do check-list de regulamentagio de biobanco, 04 paginas; o)
DECLARACAD DE COMPROMISSC DE ENVIO DE RELATORID DE ATIVIDADES,
datado de 23/02/2012, 01 pagina; 10) Declaragio de submiss3o de protocalos envolvendo
a utilizagdo das amostras de biobanco ac sistema CEP-COMEF, datada de O07/05/2012,
01 pagina; e 11} Justificativa para o armazenamenta de material biolagico no bicbanco do
Hospital Universitario, 02 paginas.

Comentarios/Consideragoes

1. M3o foi apresentado modelo de TCLE para a coleta & armarenamento de amaostras
em Bicbanco & luz das diretrizes contidas ma Resolugdo CMS 441/11, com a
justificativa deste documento estar vinculado & segunda parte do estudo ELSA,
ainda ndo iniciado, conforme consta no item “Procedimentos onda 27 (pagina
17/21), onde se l&: "Ainda nd3o ha um protocolo definido dos procedimentos na
onda 2 do estudo. Assim que for definido o novo protocolo ele sera encaminhado a
COMEFP. Entretanto, nSo ha previsic de mudangas significativas™ Adicionalmente,
na pagina 14/21, lé-se: "[.] ndc temos ainda a vers3o final do TCLE a ser utilizado
na onda 2 ja de acordo com a ResolugSo CHNS 441, nem submetemos a extens3o
do projete na CEP, o que sera feito nos proximos meses. Sendo assim, ndo
podemos anexar neste momento uma copia do TCLE da onda 2, o gue sera feito
assim gue estiver pronio e aprovado na CEP®. Cabe ressaliar que o Bickanco deve
vincular-se & Instituigio, por iniciativa desta, & ndo a um projeto/pesquisadores
especificos, franscendendo, no casc em tela, a dependéncia do estudo ELSA.
Solicita-se a apresentagic de TCLE adequado s caracteristicas proprias de um
Biobanco, contemplando, em especial, as condigdes descritas mo item 5 da
Resclugdo CHS 441111 e o exposto na Portaria 2201 de 2011 do Ministério da
Sande.

2. Em declaragic assinada pelos Drs. Paulo Andrade Lotufo (presidente da Cimara
de Pesguisa do Hospital Universitario da USP) e Mauricio Seckler (coordenador do
CEP do Hospital Universitario da USP), em 08 de maio de 2012, a Dra. Isabela
Judith Martins Bensefior, docente da Faculdade de Medicina da USFP & designada
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como coordenadora do BMEHUMAJSP. Considerando que tanto o Dr. Lotufo guanto
a Dra. Bensefior coordenam o estudo ELSA em 530 Paulo, questiona-se a possivel
existéncia de conflitc de interesses entre os pesgquisadores & a Instituigdo.
Portanto, tal declaragdo ndoc substitui a necessidade de apresentagdo de
documento que comprove a referida  designagio e transferéncia  de
responsabilidades, assinado por outro profissional gue responda como responsavel
institucional. Adicionalmente, ndo foi apresentade o Termo de Responsabilidade
Institucional (TRI). por meio do qual a Instituigdo declara-se responsavel, técnica e
financeiramente, pela constituigdo e manutengdo do Biobanco (Portaria do
Ministério da Saode WN® 2.201, de 14 de setembro de 2011 - Estabelece as
Diretrizes Macionais para Biomepositorio e Biobanco de Material Biclogico Humano
com Finalidade de Pesquisa). Solicita-se adequacio.

3. M3o foi apresentado acordo fimado entre as instituigdes participantes (UFRGS,
FIOCRUZ-RJ, UFMG, UFES, UFBA), citadas no documento intitulade “Hem ¢ do
check-list", ratando especificaments do Biobanco guanto aos aspectios relativos ao
compartilhamento, formas de operacionalizagio e utilizagdo do material biclégico
humano armazenado, inclusive a possibilidade de dissclugdo futura da parceria e a
consequente partilha e destinagio dos dados & materiais armazenados (Resclucio
CMS 441/2011, item 13). Solicita-se adequagio. .

4. Mo documento intitulado TERMO DE COMPROMISSO PARA USUARIOS DO
BIOBANCO DO HOSPITAL UNIWVERSITARIO DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULD, a ser assinado pelo pesquisador que fara "uso do Bicbanco locado no
Hospital Universitario da USP", & mencicnado gue "Com esta passou a ser um
biobanco; somaram-se outros dois receptaculos no mesmo local, ndo destinados
a0 Projeto ELSAS. Solicita-se esclarecer a natureza dos “receptaculos”™ citados.
Adicionalmente:

a. O documento contem diversas informagdes acessorias ndo cabiveis a um
Termo de compartilhamente de responsabilidades entre Instituigio e
Pesquisador Responsavel (p. ex., regras de escolha dos coordenadores do
Bicbanco e informagdes que deverdo constar no TCLE), que poderiam
constar do Regimento do Biobanco. Sclicita-se revisdo integral da redagdo
do documento.

b. Faz-se referéncia a “na eventualidade de armazenamento em dois ow mais
biobancos, todas as instituighes envolvidas deverio ter ciéncia das outras
participantes”. Solicita-se esclarecer.

5. Em variados pontos do Protocolo de Desenvolvimento, menciona-se a doagdo de
material biolégico humano. Mo entanto, no ordenaments mormative vigente nao
cabe a previsdo de doacdo de material bioldgico humano para fins de pesquisa,
sendo passivel apenas a previsdc de autorizagio de coleta, guarda,
armazenamento, utlizagio e descarte. Adicicnalmente, o termo “doacdc”™ nic se
aplica, uma vez gue o material biologico humano armazenado em Bicbanco ou
Biomepositorio & do sujeito da pesquisa (Resolugdo CNS 441/11, Art. 8). Frases
como “A Ultima possibilidade constante mo TCLE frangueia a doagao imestrita para
pesguisas futuras do material sem necessidade de novas autorizagdes ou
contatos®, “50 poderdo ser armazenados no BMEHUJUSP os espécimes (tecidos,
células, liguidas biclogicos cu materal genético) cuja autorizagio de coleta e,
armazenamentio esteja explicitamente formalizada no Termo de Consentimento
Livre & Esclarecida (TCLE)} assinado pelo doador do material ou responsavel legal
[, "0 acessc aocs arguives da pesqguisa previamente aprovada pelo CEP-
HUMSP gue revelam a identidade dos doadores de material biologico & restrito &
sua liberagdo em caso de necessidade so poderd ser autorizada pelos
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coordenadores do BMBHU/USP®, enfre oufras, s3o consideradas inapropriadas.
Fortanto, solicita-se a adequagdo dos documentos gue compdem o Protocolo de
Desenvolviments do Biobanco quanto ao aspecto em destague.

6. M3o foi apresentado o Parecer Consubstanciado emitidoe pelo CEP quanto a
regularizagio do Biobanco 4 luz das diretrizes da Resolugio CHNS 441/11, to
somente um Oficio esclarecendo gue o protocole de pesquisa referente ao estudo
ELSA fora aprovado pelo CEP-HUWUSP em maio de 2006, Solicita-se adequacio
(wide Carta Circular 008201 1CONEPICHS, de & de agosto de 2011 - Mova lista de
checagem incluinde requisitos da resolugio CNS 441/2011).

Diante do exposto, a Comissao Macional de Etica em Pesquisa — COMEFP, de acordo
com as atribuigdes definidas na Res. CNS 19896, manifesta-se por aguardar o
atendimento as questdes acima para emissao de seu parecer final.

Situagdo: Protocolo com pendéncia.

De acordo com a Resclugio CNS 108/96, as pendéncias devem ser respondidas
exclusivamente pelois) responsavelieisjinstitucional no prazo de 80 dias, a partir da
data de emvio do parecer pela COMNEF. Apos esse prazo o protocolo sera armguivado. A
resposta dolsjresponsavel (sis) institucional deve ser awvaliada pelo CEP com a
emissdao de parscer consubstanciado e, se aprovada, deve ser encaminhada a
COMEP. Solicita-se ainda gue as respostas sejam enviadas de forma ordenada, conforme
os itens das consideragles deste parecer, indicando-se também a localizagio das
possiveis alteragdes no protocolo, inclusive no TCLE.

Brasilia, 18 de margo de 2013.

L

Coordenador Adjunto da C 6’5” EPFCHSMS
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Anexo V: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Fle. e _93 -
m Rebrica
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ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA
Termo de Conseatimento Livre ¢ Esclarecido

Apresentagio do estudo:

O Estudo Longitudinal de Saiide do Adulto — ELSA, ¢ uma pesquisa sobre doengas
cardiovasculares, diabetes ¢ outras doengas crinices, E um estudo pionciro no Brasil por
ser realizado em virins cidades ¢ por acompanhar as pessoas estudades por um longo
periodo de tempo. Gragas a pesquisas scraclhantes desenvolvidas em outros pafses, hoje se
sabe, por exemplo, da importincia de cuidados & pressiio arterial ¢ A dicta na prevenglio
dessas doengas. Entretanto, ainda hé aspectos importantes sobre sua ocorréncia, que
necessitam de informacBes pam orientar 0s programas de controle em nosso pais.

Ohjetivos do estudo:

O ELSA investigard fatores que estejam relacionados a essas doengas em qualquer estigio
— kmﬂﬁmﬁmwmmdﬁugskmvmlowm

Os fatores de interesse incluem aspecios de sua vida, familia, trabalho, lazer ¢ ssiide em

geral, inclusive fatores genéticos,

Instituigdes cavolvidas ne estudo:

O ELSA serd realizado em scis Centros de Investigag®o, localizados em seis estados
brasilciros. Envolverd 20 todo sete instituigdes piblicas de ensino ¢ pesquisa,’ com
acompenhamento de 15.000 funcionérios dessas instituighes. £ coordenado por um Comité
Dirctivo, constituido por representantcs de cada Centro de Investigacio, do Ministério da
Saiide ¢ do Ministério da Cidncia ¢ Tecnologia. Em Sio Paulo, o estudo esti sob a
responssbilidade do Hospital Universitério da Universidade de Stio Paulo ¢ foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio da USP, bem como, pela
Comissfio Nacional de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional de Saixle do Ministério da
Suide (CONEP/MS).

i ELSA (UF),
im;PAMUmmms-auuM-m:osmm-su
Paulo - SP.

Na primeirn visita, sus permanéncia no Centro deverd ser de cerca de quatro horas, e caso
MMMummmdﬂMmMﬁm
Nessa oportunidade, ofa) Se.(a) serd entrevistado(a) sobre quesiBes do seu dia a dia e
candigbes de saide, realizani algumas medidas (peso, altus ¢ pressiio urterial), exame de
urina, uitra-som do abdome e do M&M&Mhd&
Realizard também exames de + para 0s quais serbo feitas duss coletas: a primeira

* Fundaglio Oswaldo Cruz (Piocruz), Universidadc ds S50 Paulo , Universidade Estadunl do Rio de
Jasciro(UER)), Universidade Federal da Bahia (UFBA),Universidade de Minas Gerais (UFMG),
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) ¢ Universidade do Rio Gesnde do Sul{UFRGS).

hﬂnmmm“unﬁu-ﬂbcﬁbmlﬁnﬂ.
a*d*b%“-ﬂun“aﬁh“omb
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guando chogar, em jejum de 12 hora, ¢ & scgunds, apas duns horas da ingestho de wna
bebida doce padrio. O total de sangue coletado serh de 80 ml (cerca de S5 colheres de sopa),
uma quantidade muito menor do que uma doagdo de sangue, ¢ que para uma pessos adults,
ndo traz inconveniéncias. O procedimento paa @ coleta de sangue segue rotinas
hospitalares ¢ espera-se apenas um leve desconforto associado a picadn da agulha
Algumas vezes pode haver sensacio momentinea de desmaio ou pequena reagdo local,
mas esses cfeitos s30 passageiros e ndo oferecem riscos. A makoria dos exames que serd
realizzxla faz parte da rotina médica ¢ nenhum deles emite mdiagio ou representa risco para
gestantes,

A coleta de sangue ¢ os demais procedimentos serflo realizados por pessoal capacitado e
wmmmﬁmmwm”mmsiwdqnﬁﬁcdoqum
arienti-lo(a) no caso de divida, ou alguma outra eventualidade.

Apds esta pameira visita, faremos contatos breves durante os proximos anos para
scompanhar as modificacBes no scu estado de sadde. O(A) Sr.(a) serd contatado(s) por
telefone, comespondéncia ou e-mail, pars obtencdo de informagdes adicionais e também
serd canvidado(n) pars novas visitas ao Centro de Investigacdo (UF), que ocorrerSio a cada
trés anos. Por isso, € muito importante informar scu novo enderego ¢ telefone em caso de
mudanca.

%mmmmmammww

. Hospital Universitirio da USP ¢ a outras instituigdes do sistema de saibde, sobre a

ocorrincia de hospitalizagies, licengas médicas, cventos de saide, aposcntadoria, ou
‘lfmdeqmlquum

Armazenamento de material bielégico:

Coensiderando os avangos da ciéncia, serio urmazenadas amostras de sangue, de forma
padronizada ¢ sigilosa, para futuras andliscs sobre as doengas em estudo, Uma parte do
sangue coletado ficard estocada localmente, uma parie no laboratério central do Hospital
Universitério da USP (Avenida Prof. Lineu Prestes, 2565 — Cidade Usmiversitiria - So
Paulo - SP) & outra na Fundaglio Oswaldo Cruz (Av. Brasil, 4365 — Manguinhos - CEP;
21040-360 — Rio de Janeiro — RJ), para estudos cientificos nos prdximos anos,

O Comit Diretivo da Pesquisa ELSA ¢ responsdvel pelas amostras juntamente com os
Mwoﬁbdbmnmmuﬂmwm
fmmwdupdoCodﬂDhﬁwcmhMmuMm
descritos no projeto originaimente aprovado pelas Comissdes de Etica em Pesquisa dos
Centros de Investigagho ¢ pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP/MS).
objetivos do projeto original, scu material biolégico somente serd wtilizado mediante
aprovaglo do(s) novo(s) projeto(s) pelas Comissdes de Etica em Pesquisa dos Centros de
Investigaglio (CEPs) ¢ pela Comisslio Nacional de Ftica cm Pesquisa (CONEP/MS).

Seus direitos como participante:
S-Wémmquummubu
mummnﬂ.mmafm-qdwum
MlMM.ﬁummuﬁwam&m
a qualquer momento.
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!
O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitirio da USP pode ser contatado
através do enderego o telefones: Av. Prof. Lincu 2565 ~ Cidadc Universitinia =
S0 Paulo - SP - Tel.: (1) 3039-9457 - Fax: (1) 3039-9452 — E-mail: cep@hu.usp.be

&uﬁmﬁmﬁpﬂnqmo(n)&.(n)han-nhﬁnbﬁuhﬁxm.ﬂae
m“whmmhm Termo de Consentimento

Momﬁmm&mﬁ-l._rmnﬂ-mm
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No serd feito nenhum pagamento pela sua participaciio, porém os resultados das medidas
¢ exames realizados que scjam relevantes para avaliagdo clinica lhe serdo entregues. De
todo modo, ofa) Srfa) podera obter esclarccimentos ¢ todas as informagles que foram
coletadas, mediante solicitagdo, a qualquer momento. Caso sejam detectadas alteragbes, se
necessino, o(a) Srfa) serd encaminhado(s) com orientsg@o pars acompanhamento em
unidades da rede SUS ou outro servigo de sabde de sua preferéncia. O Centro estard 3
anmmmchwmmuumcmm“pmﬁnws

médicos cavolvidos. Se durante 2 sus permanéncin no Centro de Investigaglo forem
identificados problemas que requeiram atengdo de urgéncin / emergéncin, ofa) Sr.a) serd
atendido(a) no Hospital Universitirio da USP. ]

Todas as informagdes obtidas das entrevistas ¢ nos cxames serlo confidenciais,
identificadas por um ndmero e semm menglo 20 seu nome. Elas serfio utilizadas
exclusivamente para fins de analisc cstatistica, ¢ serio guardadas com seguranca - somente
terdo acesso & elus os pesquisadores envolvidos no projeto, ou profissionais de saide que
porventura venham a the prestar atendimento ou cuidados como paciente. Isso significa
que a informaglo colctada ¢ sigilosa, mas ndo andnima, ser identificada quando
Mp«bmbmom&m’d identificador do projeto.

Se bouver perguntas ou necessidade de mais informagdes sobre o estudo ou qualguer
intercorréncia ofa) St.(a) poderd contatar o Dr. Paulo Andrade Lotufo no enderepo: Av.
Prof. Lincu Prestes, 2565 — Cidade Universitdria ~ Sio Paulo — SP - - telefone (11) 3039
9485,

Ospuqmmmp-bup-uuempummh.m&-ndew
Sio Paulo sfio:
* Paulo Rossi Menezes
Tel.: (11)3039-9280
» lssbela Judith Martins Bensefior
Tel.: (11)3069-7690
» Marly Augusto Cardoso

* llka Regina de Souza
Ted.: (11)3039-9301
»  Sadrs Roberws Femreirs
Tel.: (11)5576-4540
»  José Eluf Neto
Tel.: (11)3062-6822 [
»  Laércio Joel Franco
Tel.: (16)633-5839
Angela Pierin

Tel.: (11)3066-7564

» Ana Campa
Tel.: (11)3091-3637

— -
.

150



SN s T
l st (ongitucingl de Smfgr fo M“_fff

ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO (ELSA Brasil)
Termo de Comsentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE)

Apreseatugio do estudo

Como j& ¢ do seu conhecimento, o Estudo Longiadinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil) ¢ uma
pesquisa sobre doengas crfnicas que acometern a populagho adulta, principalmente as doencas
cardiovasculares e o diabetes. E um estudo pionciro no Brasil por ser realizado em vérias cidedes e por
acompanhar 0s adultos estudados por um loiigo periodode tempo em vrias elapas.

Objetivos do estudo

O ELSA-Brasil investiga fatores que podem levar no desenvolvimento dessas doengas, ou a0 seu
agravamento, visando compeeender melhor as formas de prevengdo ¢ tratamento. Os fatores
imvestigados inchuem aspectos relacionados s0s hibitos de vida, familia, trabalho, lazer ¢ sadde em
geral, inchasive fatores genéticos.

Instituigdes envolvidas no estudo

O ELSA Brusil é desenvolvido por seis Centros de Investigagio pertencentes a instituigdes péblicas de
ensino ¢ pesquisa, localizados em seis estados beasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS ¢ SP) ' e coordenado por

representantes de cada centro, do Ministéria da Sadde e do Ministério da Cidncia e Tecnologia, tendo |

sido aprovado pelos Comités de Exica em Pesquisa dos seis ceatros. Em S#lo Paulo, 0 estudo estd sob 2
responsabilidade da Universidade de Sio Paulo, sob a coordenagillo do Centro de Pesquisa Clinica do
Hospital Universitério ds USP.

Participagiio no estudo

Na primeira etapa (Onda 1), na qual contamos com sud participacio ¢ que ocorreu de 2008 a 2010,
foram entrevistados e examinados 15105 funciondrios das seis instimigdes envolvidas no estudo. Ova

Sr/a é convidado/a participar desta etapa do ELSA-Brasi) (Onda 2), com a segunda visita a0 Cenfro de

Investigagio ELSA em S0 Paulo (CI-SP), que terd duraglio aproximads de trés horas. De modo
semedhante 0o que ocorreus na Onda 1, o/a St/a fam entrevista, medidlas (pressio arterial, peso, altura,
circunferéncia de cimtura ¢ de quadril), exame de urina de 12 horss: noturnas ¢ cletrocardiograma ¢

4 Rubrica

Sujeito:

Pesquisador:

! Universidutle Federal da Dabia (UFBA), Universidade Federal do Espirit Sente (UFES), Usiversidads Federal de Misas
Genals (UFMG), Fondaglo Osvaldo Crez (FIDCRUZ). Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) ¢ Universidade
de 54 Paslo (USP) :
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alguns exames novos: medida de forga musculir ¢ bioimpeddncia (exame que mede & compasiclo de
gordurn ¢ massa magra do corpo). Os portadores de diabetes far¥o avaliagllo da sensibilidade nos pés
(MI. e mf‘mnw - ﬁilnﬁnl‘m da firnda da alhn Nia Sela n.&«‘ tambiém sxomaer de ‘W‘
para 08 guals serdo feitas duas coletas: a prmeim, quando chegar, em jejum, ¢ a segunda, 2pés duas
horas de ingestlio de bebida doce padi@, pars realizagdo de teste de toferincin & plicose (exceto os
portadores de diabetes, que receberdo um lanche em substituigho ¢ s6 farSo uma coleta de sangue), O
total de sangue coletado serd aproximadamente de 40 ml e ndo l‘a inconveniéncias para adultos.
APenuy um Jeve JRUUGRIORY PO0e BUUSMeR HENER0S 2 pIRAAR 33 IMAW#&&:MH«
sersaglio momentanca de tontura, ou pequena reagdo local, mas cfertos slio passageiros ¢ ndo
oferecem riscos. Esses exames j4 fazem parte da rotine médica e menhum deles emite radiagio. Os
exames clinicos a serem realizados (medidas de peso, altura ¢ circunferéncias, bicimpedincia, forga
muscular, eletrocardioarama. monofilamento ¢ fotoerafia do funde da olho) nio <o invasivas & Ao
oferecem riscos ou desconforto aos participanies. |

A coleta de sangue segue rotinas padronizadas ¢ serd realizads, assim como os'demais procedimentos,
por pessaal capacitado ¢ treinado pars este fim, supemno-doyofpwﬁamml qualificado, que poderd
unitedsiy s caa e davie, vo veonCiuia e alguma cranoalidade,

m.ﬁﬂ-a«*«m-mlmmmmmmommwm
peka cquige da pesquisa, por meio de e-mail, telefone ou correio, repetir alguns exames, ou partes
da entrevista. Poderd também ser convidado‘a para realizar outros ou entrevistas ndo previsios
Injcialmenie, LUM O OBJEIVE UU FUPSECEP IRIGFMECUUS USICISRMIE BEPE 5 &SN3S. EM JUakuer oi8
MumammémmcoQdammwlqmm'm;emndeLw
realizar csses procedimenios.

Mmmwmawacmmndmmwmmimm

Apés a Onda 2, o/a St/a continuari @ ser contstado por ulofom.(eomupo.dheh ou e-mail, parm
acompanhar 85 modificagtes no seu estado de saide ¢ para de informagdes adicionais, Estio

previstas novas visitas do CI-SP, pelo menos 4 cada trés anos. Por isso, é muito importante informar

mudangas de enderego o telefone & equipe ELSA. S

Para poder monitorar melhor sun situaglo de sadde, é essenciak melhmmmdt
“Ammmqusb Hqspmlulwun da USP ¢ de outras

aposentadoria ou afastamentos de qualquer narureza. Para isso, ¢ img
escrito 0 acesso & essas informagdes ao final deste documento. Infeli
serd possivel sua participaclo no estudo, pois dela depende a coni

! Hemograma completo, umqsl-duiwsmdnmullmnuﬁm-n’nomcmamn
ghicone), crestinina, urkia, &cido firico, dosagern g lipidos, b ‘hmr‘MwAMMO

peovas de atividade eflamardein. |

|
R ——— -
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Armuzenamento de material bioldgico

De modo semelhante o ocortido na Onda 1, sendio armazenadas m amostras de sangue, urina ¢ acide
desoxirribonucleica (DNA), sem identificacdo nominal, de forma segura ¢ em locais especialmente
preparados pers 8 conservagho das mesnias. Assim como em outras pesquisas no pais € no mundo, essss
amostras sho fundamentais para luturas analises que possam ampliar o conhecimento sobre as doengas
. em estudo, contribuindo pam o avango da ciéncia, ’ ‘

Andlises adicionais de cariter genético. ou niic. aue ndo foram incluldas ane nhjmtivae Anfinidos no
protocolo original da pesquisa. somente seriio rcalizadas medinnte o aprese de projetos de
pesquisa especificos, aprovados pelo Comité Diretivo do ELSA ¢ pelos Comités de Exica em Pesquiss de
cada uma das instituicdes envolvidas, incluindo a assinaturs de novos termos de consentimento livre
esclarecido.

Seus direitos como participante :

Sua participacio no ELSA ¢ inteicamente voluntiria, sendo fundas que ocorra em todas & etapas
do estudo, Entretanto, se quiser, poderd deixar de responder & ber pergunta dwrante n entrovista,
werinanss & Faver qunlqeer 'mlmr..nl'uim w uubatituiglo dofs entrey’ 5 , Ut Uciam Uy po tiipe Ua

pesquisa a qualquer momento.

Nia seri feito qualquer pagaments pela sua participagdo ¢ wdou-a‘s procedimentos realizados serlio
inteiramente gratuitos. Os participantes poderlo ter scesso aos resultados das andlises realizadas no
watudo por meio o publicn; Bea cicifices o g wedsie ulivial da sl (Wi el B i),

Osmemedidumui:adéamu|udonlolem p«objahohsgpdwwlebaqudqu

doenga. Entretanto, como cles podem contribuir para ofa senhor/a melhor sua saide ¢ indicar
necessidade de confirmagio com o seu médico, cs resuliados desses.exames ¢ medidas the serfio
Ciliigues, ©ods Taa send oniennaiuds o peovinr oy ey g rede SUS, 30 SUtrS 32V 3¢ dabde de
sua preferéncia, quando e indicarem algumy alteragdo em relsgSo sos padrdes considerados mormais.

Se durante sua permandne o no C Sdo Paulo forem identificados q
ungéncia‘emergénciu, o/s 1 fa serd atendidols no Hospital Universi 0 da Universidade de Sdo Paulo,

f
Meafirmamon que o my infinmaydes ulidss Uwia senlsune ey conuenEiuls, KN RESIRE par um
nimero e sem mengdo ao seu noine. Elas serlio utilizadas exclusivameste para fins de andlise cientifics ¢

serilo guardadas com segi wga. Somente terlo ACESSO A €SSAS ! os pesquisadores cavolvidos
. 10 projeto. Com a finalids  exclusiva de contrle de qualidade, sua ista serd gravada e poderd ser
verificada pels superyisl do projeto, sendo & gravagio destruida 3 Como nos demais
BPELBS 4o prigelo, serd adolados procedimentos pera garantir a confidencialidade das informagdes
gravadas. Em nenhuma |\ pétese serd permitido o acesso a in individualizades a qualquer
pessos, inchuindo cripregs ‘ores, wperiomhiemqlioouw )
. Sujmitn:
5 FW:
\ -3'
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Uma copla deste segundo Termo de Coasentimento Livre ¢ Esclarecido The serd entregue. Se houver
perguntas ou necessidade de mais informagdes sobre o estudo, ot qualquer intercorréneis, ofa senhoria
pode peocurar o coordenador do ELSA Brasil em S3o Paulo, Pro Doutor Paule Andrade Lotufo,
Centrn do Posquisa Clinica, no codereyo, Av. Prof, Lineu Presies, 2569, Peopelo ELSA, S¥o Paulo;
Telefone: {11) 3091-9300. r

O Comité de Etica em Pesquisa em Sores Humanas do Hospiial Universitdio da Universidade de Sio
Paulo pode ser contatado pelo seguinte telefone: (1) 30019457, ‘ !

Suz mlu'un a seguir significa gae o/a Sefs leu ¢ compreendeu lodi: as informagdes e concorda em
- continuar participando di pesquisa ELSA- Brasil, v

Terma de Consentimento Livre l:-dm@do

Nome do participante: A
Documento de identidad.:' ”
Liata de nascimenio: / / ';
Enderego: i
~ CEP 3
Telefones para comatn: 75 BN ] !

—~—

: : . I
Declaro que comproendi as informagdes apresentadas mdoeumuee dei mes consentimento para
| continuar g ticipmslu g ELSA- Bragll, i

Na condigdo de participante volunticio deste esiudo, conduzido pela USP, sutorizo seus pesquisadores a
obter informagdes sobre & éncia de atendimentos e bospitall licengas médicas, eventos de
saisde, aposentadorio, ou afastamento de qualquer natureza em regi Jjunto sos setores de recursos
humanos da USP e outras institviglies de sside, pablicas ou conforme indicar & siwacia
Autorizo ofu representante do ELSA, devidamente eredenciado’s, & ter acesso e realizar cdpias
(xerografica, fetogrifica ou em outrns midias) do mew prontuirio a finalidade exclusiva de
utilizagdo da informagio nesta pesquisa, Autorizo também que scjam fomeci copias (em papel. CD,
DV ou qualquer outra midia) de exames complementares (patologia imagem, et¢.) realizados
em decorréncia de atendimentos em servigos de saide.

uwdimdaqmuwomwusmio mfiuﬁnm.ideniﬂugﬂodommﬁn.dnmlpdi
saide ¢ do haspital ou estabelecimento de sadde. Ij 7 o

Assinstura: . A iz / 7 -

Supuno:
A Pesquisador:
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Declaro concordar que as amostras de sangue ¢ urina colhidas no inlsio ds pesquisn € nesta datg seiam )

armazenadas para andlises futuras sobre as doengss crdnicas em nlio sendo necessdrio que cu
seja consultndo’a tods a vez em que forem utilizades de acordo com @ objetivos definidos no protocolo
original da pesquisa. |
Sim a Nio © !
Assinatura; : :
Local: Data ! /
Nome do/a entrevistador/s i Codigo
Asmsinature do/a eatrcvirtador/s a | 3
Assinatura do Pesquisador = = T
: i
f
i
(l‘
4 :.
o3
|
!
] Rubrica
; 1 sujets:
/ l Pesquisadar
: s :
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Anexo VI: Comprovante de submisséo do primeiro manuscrito

[4UTJ-D-18-00352

Dietary fatty acids and lipoprotein cholesterol profile among apparently healthy adults.
The Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil)

Ludmils Maud, MSc; Dirge Maria Lobo Marchioni: |sabels Judith Marins Benzefior
Paulo Andrade Lotufg

Mutrtion Joumal

Dear Mrs Maud,
Thank you forsubmitting your manuscript "Dietary fatty acids and lipoprotein

cholesterol profile among apparently healthy adults. The Brazilian. Langitudinal Studyof,
& .-._ 0 Ju ' DLIMS

L

The submission id is: MUTJ-D-18-00352
Please refer to this number in any future comespondence.

During the review process, you can keep track of the status of your manuscrpt by
accessing the following website,,

https:iinutj.editorialmanager.com’

If you have forgotten yourusemame or password please use the "Send Login Detsails”
link to get yourlogin information. For security reasons, your password will be reset.

Bestwishes,

Editorial Office

Mutntion Joumal

https:iinutrtionj. bismedcentral.com/

Recipients of this email are registered users within the Editorial Managerdatabase for
this joumal. We will keep your information on file to use in the process of submitting,
evaluating and publishing & manuscrpt. For more information on how we use your
personal details please see ourprivacy policy

&t https:/iwww.springemsature. com/production-privecy-policy or

email dataprotection@=pringemature.com. If you no longerwish to receive messages
from this jpumal or you have questions regarding the Editorial Manager database and
the publishing process, please emsil our publication office, stating the joumal name(s)
and your email address(gs):

PublicationOffice SPliEspringemature.com

In compliance with dats protection regulations, please contact the publication office if
you would like to have your personalinformation removed from the detabase.
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Anexo VII: Comprovante de Submissédo segundo manuscrito

Revista Eletronica Saiide Mental, Alcool & Drogas - SMAD <portalderevistas @usp br> 1623 (HaTminut) ¥y &
paraeu v

Ludmila Macédo Naud,
Agradecemos a submisséo do trabalho "Perfl Lipidico e Consumo de Bebida Alcdolica: Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-BRASIL)" para a revista SMAD Revista Eletrénica Satide Mental
Alcool e Drogas (Ediio em Portugués).

Acompanhe o progresso da sua submissao por meio da interface de administracéo do sistema, disponivel em:

URL da submissao: hitps:/www.revistas.usp.br/smad/authorDashboard/submission/153349
Login: ludmilanaud

Em caso de ddvidas, entre em contato via e-mall.
Agradecemos mals uma vez considerar nossa revista como meio de compartihar seu trabalho.

Revista Eletronica Satde Mental, Alcool e Drogas - SMAD
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