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RESUMO

NORDE, M. M. Associacdo de padrdes alimentares e de polimorfismos de nucleotideo
anico dos genes da adiponectina, receptor do tipo Toll 4, IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a,
CCL-2 e proteina C reativa com um padrao inflamatério sistémico em um estudo de
base populacional- ISA-Capital. [Tese de Doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de Saude
Publica da Universidade de Séo Paulo, 2020

Introducdo: A inflamacdo cronica, sistémica e de baixa intensidade, para a qual a dieta é
um importante fator de risco, estd presente na fisiopatologia de doencas crdnicas ndo
transmissiveis, as quais figuram entre as principais causas de morte no mundo. Além da dieta
isolada, a interacdo entre os padrfes dietéticos e o genoma pode explicar variacdes na
resposta inflamatoria entre individuos. Objetivo: Verificar a associacdo de padrbes
alimentares e de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) presentes nos genes da
adiponectina, do receptor do tipo Toll (TLR)-4, da interleucina (IL)-1p, da IL-6, da IL-10,
do fator de necrose tumoral (TNF)-a, da quimiocina ligante de C-C motif (CCL)-2 e da
proteina C reativa (PCR) com um escore de inflamacdo sisttmica. Métodos: Dados
secundarios de 269 individuos adultos (20 a 59 anos) e 172 idosos (60 a 75 anos) do estudo
de base populacional ISA-capital, edicédo de 2008, e 284 adultos e 217 idosos do ISA-capital
de 2015 foram utilizados pelo presente estudo. A coleta dos dados dietéticos foi realizada
por meio de recordatério de 24 horas, aplicado em duplicata e um questionario de frequéncia
alimentar. A partir do plasma, foram determinadas as concentragdes plasmaéticas de
adiponectina, PCR, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, TNF- a, IL-12p70, CCL-2, molécula de adeséo
intercelular soltvel (sICAM)-1 e molécula de adeséo celular vascular soltvel (sVCAM)-1,
0s quais compdem o escore de inflamagdo sistémico. A partir do DNA gendmico foi
realizada a genotipagem de 31 SNP dos genes ADIPOQ, TLR4, IL1B, IL6, IL10, TNFA,
CCL2 e CRP pelo sistema Tagman Open Array. Os padrfes dietéticos analisados foram o
indice de qualidade da dieta revisado (IQD-R) e o padrdo empirico de inflamacdo da dieta
(EDIP), o qual foi adaptado para uso na populacdo do ISA-capital (EDIP-SP). Resultados:
O escore de inflamacédo foi associado com perfil lipidico plasmatico, glicemia e pressao
arterial sisttmica. Sao fatores associados ao escore de inflamacdo, em um modelo multiplo,
ter maior indice de massa corporal; ter mais de 50 anos de idade; fazer menos de 150
min/semana de atividade fisica como meio de transporte; ter menor 1QD-R, ter maior EDIP-
SP, ser homozigoto selvagem para 0 SNP TLR4 rs5030728 G>A e para 0 SNP ADIPOQ
rs1501299 G>T ap0s ajuste para uso de medicamento, super- e sub-relato da ingestdo
energética e fumo. O EDIP-SP, composto por “carnes processadas”, “frutas e hortaligas” e
“arroz e feijao”, foi replicado em uma amostra independente apenas em homens. Nenhuma
interacdo foi encontrada entre os SNP TLR4 rs5030728 G>A e ADIPOQ rs1501299 G>T e
os padr@es dietéticos IQD-R e EDIP-SP. Conclusdo: Maiores escores para 0 IQD-R, e
menores valores para o padrdo alimentar EDIP-SP, estdo inversamente associados a
inflamacdo sistémica e de baixa intensidade, independente de outros fatores de risco, na
populacdo de adultos da cidade de S&o Paulo. Os gendtipos GG para os SNP TLR4
rs5030728 G>A e ADIPOQ rs1501299 G>T predisp6em essa populagdo a maior inflamagao
sistémica e de baixa intensidade. Os padrdes dietéticos e polimorfismos genéticos ndo séo
capazes de modificar os efeitos uns dos outros sobre a inflamacao.

Descritores de assunto: inflamacdo, dieta, polimorfismo de nucleotideo Unico,
adiponectina,
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ABSTRACT

NORDE, M. M. Dietary patterns and single nucleotide polymorphism in the genes of
adiponectin, Toll-like receptor 4, IL-18, IL-6, IL-10, TNF-a, CCL-2 e C-reactive
protein and its association with a systemic inflammation score in a population-based
study — HS-SP. [Ph.D. thesis]. Sao Paulo: School of Public Health of the University of
Séo Paulo, 2020.

Introduction: Chronic and systemic low-grade inflammation, for which diet is an
important risk factor, is present in the pathophysiology of chronic non-communicable
diseases that are among the main causes of death worldwide. Besides diet, the interaction
between dietary patterns and the genome can explain variations in the inflammatory
response across individuals. Objective: To verify the association of dietary patterns and
single nucleotide polymorphism in the genes of adiponectin, Toll-like receptor (TLR)-4,
interleukin (IL)-1p, IL-6, IL-10, tumor necrosis factor (TNF)-a, C-C motif chemokine
ligand (CCL)-2 and C-reactive protein (PCR) with a systemic inflammation score.
Methods: Secondary data of 269 adults (20 to 59 y.0.) and 172 elderly (60 to 75 y.o.) from
the population-based study Health Survey of Sao Paulo (HS-SP), 2008 edition, and 284
adults and 217 elderly individuals from HS-SP 2015 edition were used in the present study.
Dietary assessment was done through two 24-hour recalls and one validated food
frequency questionnaire. From the blood, plasma concentration of adiponectin, CRP, IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF- a, IL-12p70, CCL-2, soluble intercellular adhesion molecule
(sSICAM)-1 and soluble vascular cell adhesion molecule (sSVCAM)-1 were determined, all
of which composed the systemic inflammation score. From extracted DNA, 31 SNPs in
ADIPOQ, TLR4, IL1B, IL6, IL10, TNFA, CCL2 e CRP genes were genotypes using the
Tagman Open Array system. The two analyzed dietary patterns were the Brazilian Health
Eating Index-revised (IQD-R) and the Empirical Dietary Inflammatory Pattern (EDIP),
which was further adapted to be used in the Sao Paulo population (EDIP-SP). Results: The
systemic inflammation score was associated with blood lipid levels, glycemia and blood
pressure. The systemic inflammatory score independently associated factors were: having
higher BMI; being in the highest category of age (> 50 years); doing less than
150min/week of commuting physical; having lower IQD-R and higher EDIP-SP, being GG
homozygous for SNP TLR4 rs5030728 G>A e and SNP ADIPOQ rs1501299 G>T, even
after adjustments for medication use, misreporting of energy intake and smoking status.
EDIP-SP, composed of “processed meat”, “fruits and vegetables” and “rice and beans”
groups, was replicated only in men. No interaction was observed between SNP TLR4
rs5030728 G>A and ADIPOQ rs1501299 G>T and the dietary patterns, IQD-R and EDIP-
SP. Conclusion: Higher score for IQD-R, and a lower score for EDIP-SP, were inversely
associated with systemic low-grade inflammation, independently of confounders, in the
Sao Paulo population. The GG genotype for SNP TLR4 rs5030728 G>A and for ADIPOQ
rs1501299 G>T predispose this population to systemic low-grade inflammation. Neither
the dietary patterns nor the SNP modify the effect of one another on inflammation.

Keywords: inflammation, diet, single nucleotide polymorphism, adiponectin.
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1 INTRODUCAO

1.1 Inflamacéo e doencas crénicas ndo transmissiveis

A inflamacdo é um mecanismo de defesa do organismo contra infecces e lesdes
teciduais. Diante dessas agressdes, 0 sistema imunologico orquestra interacdes entre células
imunologicas e teciduais, por meio de mediadores inflamatoérios, com o objetivo de controlar
e combater essas agressdes e, em uma fase final, promover o retorno do organismo a
homeostase (ABBAS et al., 2007).

Entretanto, na presenca de estimulos ambientais continuos (também chamados de
“antropdgenos” ou “anthropogens”, em inglés) - como a alimentacdo, a obesidade, a
inatividade fisica, o estresse psicologico, o tempo e a qualidade inadequados de sono, o
tabagismo (ativo ou passivo), a exposicdo a poluentes ambientais, entre outros - o0
funcionamento do sistema imunoldgico pode ser alterado, levando a ativacdo crbnica de
diferentes vias de sinalizacdo inflamatdria aliadas a insuficiente ativacdo de mecanismos
regulatorios e resolutivos da inflamacdo, o que gera um tipo de inflamagdo chamado por
alguns autores de “meta-inflamagdo” ou, mais comumente, de inflamacdo metabdlica
(EGGER e DIXON, 2014; GREGOR e HOTAMISLIGIL, 2011; HOTAMISLIGIL, 2017,
TILG etal., 2019).

Esse tipo de inflamacdo crobnica, sistémica e de baixa intensidade ja foi verificado no
tecido adiposo branco, figado, musculo esquelético e pancreas, bem como na camada intima
de artérias e em regides do cérebro reguladoras dos sinais de fome e saciedade, como o
hipotdlamo (ESSER et al., 2014, LUMENG E SALTIEL, 2011). Nesses tecidos, as vias
inflamatorias também sdo capazes de reduzir a sinalizacdo da insulina, por meio de duas
principais vias de sinalizacdo: a via de ativacdo do fator de transcricdo designado fator
nuclear kB (NF-xB), que ocorre por meio da ativagdo da proteina quinase do inibidor do kB
(IKK-B), e a via de ativagdo do fator de transcrigdo designado proteina ativadora (AP)-1,
mediada pela c-Jun-NHa-terminal quinase (JNK). Tanto a proteina quinase IKK-B como a
JNK sdo capazes de fosforilar a subunidade do substrato do receptor de insulina-1 em
residuos especificos de serina, cujo fato atenua a sinalizacéo da via da insulina nos tecidos
em que as vias inflamatdrias estdo sendo estimuladas (CHEN et al., 2015). Como resultado,
em quadros inflamatorios crénicos, as fungdes exercidas pela insulina ficam prejudicadas, o
que acarreta um quadro de resisténcia & acdo da insulina (R1) (TANTI et al., 2013).

Somada a outros efeitos da inflamacdo, a RI esta relacionada a desregulacéo dos sinais
de fome e saciedade, & disfuncdo endotelial, as dislipidemias, a hiperglicemia e a
hiperinsulinemia, que séo disfun¢Ges metabdlicas que compdem o diagnostico de sindrome
metabolica e, portanto, estdo associadas as doencas secundarias a sindrome, como doencas
cardiovasculares (DCV) e diabetes tipo 2 (DM2) (LUMENG E SALTIEL, 2011; ESSER et
al., 2014). Além disso, os estimulos inflamatorios constantes tém sido associados ao
surgimento, crescimento e proliferagdo de alguns tipos de neoplasias (ELINAV et al., 2013).

A inflamacéo crénica e sistémica €, portanto, um fator comum na fisiopatologia de
doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como DCV, DM2 e de alguns tipos de
canceres, as quais compdem, juntamente com a doenca pulmonar obstrutiva cronica, 70%
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das causas de morte no mundo, o que corresponde a 40 milhdes de pessoas por ano, das quais
15 milhdes estdo em idade de méaxima produtividade (entre 30 e 69 anos) (WHO, 2016). Por
essa razdo, a Organizagédo das Nagdes Unidas incluiu a prevencéo de, ao menos, um terco
dos casos de DCNT entre os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da agenda 2030, o
que evitaria uma perda estimada em 47 trilhGes de dolares em produto interno bruto,
mundialmente, sendo 0s paises mais atingidos aqueles na categoria de baixa e média renda
(BLOOM et al., 2011 e UN, 2019). No Brasil, o cenario ndo é diferente do cenario mundial,
analises de tendéncias com dados provenientes do consorcio “the Global Burden of Disease”
mostram um aumento da parcela de mortes atribuidas as DCNT de 59,6% para 75,8% no
periodo de 1990 a 2015, sendo que DCV, neoplasias, doenca pulmonar obstrutiva cronica e
diabetes sdo (nesta ordem) as maiores causas dessas mortes (MALTA et al., 2017 a).

Diante deste cenario, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) recomenda um conjunto
de intervencGes sobre os fatores de risco mais relevantes para o combate as DCNT, entre 0s
quais se encontram reducdo da prevaléncia de obesidade, estimulo a habitos alimentares
saudaveis, aumento do nivel de atividade fisica e combate ao tabagismo (WHO, 2016). Em
concordancia com as recomendacbes da OMS, no Brasil, segundo as pesquisas mais
recentes, a dieta inadequada lidera o ranking de fatores de risco relacionados a perda de anos
de vida ajustados por incapacidade, do qual o indice de massa corporal e o fumo também
ocupam colocaces de destaque (MALTA et al., 2017 b).

1.2 Padréo alimentar e inflamacéo

Entre os fatores de risco para a inflamacéo cronica e sistémica de baixa intensidade, a
dieta tem papel de destaque porque exerce um efeito direto ao longo de toda a vida —
fornecendo nutrientes e compostos bioativos capazes de modular a resposta inflamatéria — e
um efeito indireto, influenciando a manutencdo do peso corporal e o risco de obesidade
(EGGER e DIXON, 2014; CALDER et al., 2011).

A dieta é uma variavel complexa, composta por muitos fatores, que interagem entre si
e podem mudar ao longo da vida, além de sofrer influéncia de determinantes externos, como
o nivel socioecondmico, cultura e ambiente alimentar e o estado de saide (SATIJA et al.,
2018). Com a capacidade de abarcar a complexidade das interagcbes entre grupos de
alimentos e entre componentes da prépria matriz alimentar, os estudos com padrdes
alimentares vém ganhando destaque na literatura cientifica mundial (HU, 2002; OUDE-
GRIEP, WANG e CHAN, 2013).

Os padrdes alimentares podem ser avaliados de duas formas: usando métodos a priori
ou a posteriori. Os métodos a priori sdo pontuacdes atribuidas a dieta de acordo com
evidéncias cientificas vigentes sobre dietas, alimentos ou nutrientes com propriedades
importantes sobre a manutencdo da saude, dando origem a indices dietéticos tedricos, que
levam em considerac¢do os conhecimentos acerca do conceito de “alimentagdo saudavel”, o
qual, cabe destacar, € passivel de alteracdo conforme as evidéncias cientificas que sdo
geradas (HU, 2002; OUDE-GRIEP, WANG e CHAN, 2013). As vantagens de utilizar
métodos a priori sdo que os resultados sdo mais facilmente replicaveis, e que estes sao 0s
padrdes alimentares que podem ser investigados em estudos de intervengdo, gerando
evidéncias de nivel superior aquelas obtidas em estudos observacionais (HU, 2002; OUDE-
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GRIEP, WANG e CHAN, 2013). Exemplos importantes de padrdes dietéticos a priori que
ja foram associados & inflamacdo sdo o escore para a dieta do Mediterraneo
(SCHWINGSHACKL, CHRISTOPH e HOFFMANN, 2014; CASAS, SCANELLA e
ESTRUCH, 2014), indices de qualidade da dieta (que variam suas pontuac@es de acordo
com a populagdo para a qual foram desenvolvidos e validados) (BARBARESKO et al., 2013;
NEALE, BATTERHAM e TAPSELL, 2016) e o indice inflamatério da dieta (em inglés
“Dietary inflammatory index”, DII®) (SHIVAPPA et al., 2018; HERBERT et al., 2019).

Os métodos a posteriori, por sua vez, também chamados de métodos exploratérios ou
empiricos, utilizam métodos estatisticos para extrair, de um banco de dados com
informac0es dietéticas, as combinacdes de alimentos mais frequentes (a exemplo da analise
de componentes principais e da analise fatorial) ou o agrupamento de individuos conforme
as semelhancas alimentares entre eles (a exemplo da analise de cluster) e, desse modo, visam
evidenciar padrdes dietéticos especificos a populagédo de estudo (HU, 2002; OUDE-GRIEP,
WANG e CHAN, 2013). Em contraste com os padrdes de dieta a priori, essa especificidade
dos padrdes a posteriori interfere na capacidade de replicacdo dos resultados encontrados.
Além disso, diante da necessidade de um banco de dados com informacdes dietéticas pré-
existente, os padrbGes dietéticos a posteriori s6 podem ser investigados em estudos
observacionais. Apesar disso, o estudo de padrées dietéticos a posteriori oferece vantagens
importantes: ndo sdo restritos as evidéncias cientificas ja existentes e sdo mais facilmente
traduzidos em recomendacdes dietéticas adaptadas a populacdo de estudo, uma vez que 0s
padrBes de dieta observados sdo compativeis com os determinantes sociais, ambientais e
culturais da populacdo investigada (HU, 2002; OUDE-GRIEP, WANG e CHAN, 2013).

Os métodos estatisticos multivariados mais frequentemente usados para derivar padrbes
a posteriori sdo a analise de componentes principais, a analise fatorial e a analise de cluster
(OUDE-GRIEP, WANG e CHAN, 2013). Além desses métodos, no contexto da inflamacéo,
tem se tornado comum utilizar o método hibrido da regresséo de posto reduzido (RRR) para
derivar padrbes alimentares que explicam a maior variancia possivel de um conjunto de
marcadores intermediarios ao desfecho de interesse, como é o caso dos biomarcadores
inflamatorios, considerados marcadores intermediarios para as DCNT (OUDE-GRIEP,
WANG e CHAN, 2013). O termo “método hibrido” ¢ utilizado por alguns autores para
enfatizar o fato de esse tipo de método ser uma combinacdo dos métodos a priori e a
posteriori (OCKE, 2013). Isso porque os métodos hibridos sdo, em parte, baseados em
teorias pré-existentes, por usarem como variaveis dependentes desfechos de interesse do
pesquisador, e, em parte, empiricos, uma vez que utilizam métodos estatisticos para
identificar padrdes alimentares multivariados que sdo relevantes especificamente a
populacdo estudada (OCKE, 2013).

Exemplos de padrdes dietéticos derivados por métodos a posteriori associados a
inflamacdo, sdo o padréo dietético saudavel (ou prudente), o padréo dietético ndo saudavel
(ou Ocidental) e os padr@es dietéticos inflamatérios e anti-inflamatérios (BARBARESKO
et al., 2013). A Ultima revisao sistematica da literatura publicada sobre o tema mostrou que
0s padrdes dietéticos saudaveis, geralmente compostos por um alto consumo de frutas,
legumes e verduras, castanhas, leite e laticinios desnatados e gréos integrais séo
inversamente associados a concentracfes sanguineas de biomarcadores inflamatorios,
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enquanto os padrdes dietéticos ndo saudaveis (ou ocidentais), majoritariamente compostos
por consumo elevado de carnes vermelhas e processadas, gréos refinados, batata, doces e
acucar refinado e bebidas com alto teor energético, sdo positivamente associados aos
biomarcadores inflamatdrios na maioria dos estudos (BARBARESKO et al., 2013).

Os padr@es dietéticos inflamatdrios, por sua vez, que recebem esse nome por serem
derivados por métodos hibridos e compostos pela combinacgéo de alimentos que explicam a
maior variacdo possivel nas concentragdes sanguineas de biomarcadores inflamatorios,
apesar de algumas particularidades dependentes da populacéo de estudo, séo caracterizados
por um consumo elevado de carnes vermelhas e processadas, grdos refinados, e bebidas
alcodlicas (BARBARESKO et al., 2013).

Vale destacar que, dentre os padrBes inflamatorios da dieta, o padrdo empirico de
inflamacdo da dieta (EDIP, do inglés “Empirical Dietary Inflammatory Pattern”)
desenvolvido por Tabung et al (2016) para a populacdo dos Estados Unidos da América
(EUA), tem recebido bastante atencdo da literatura cientifica, porque, apds seu
desenvolvimento (usando os dados da coorte de enfermeiras, o “Nurses’ Health Study ”, com
idade entre 30 e 55 anos) diferente dos demais padrdes empiricos, passou por validacdes
bem-sucedidas com trés populacbes independentes: a segunda geracdo da coorte de
enfermeiras, o “Nurses’ Health Study II’, cuja amostra ¢ composta por enfermeiras
registradas no conselho de classe, com idade entre 25 e 42 anos, atuantes nos estados mais
populosos dos EUA; a coorte de profissionais de satide, o “Health Professional Follow-up
Study”, cuja amostra é composta por dentistas, médicos e veterinarios, do sexo masculino,
com idade entre 40 e 75 anos, também residentes nos EUA; e a amostra de mulheres pos-
menopausa, recrutadas em 40 regides espalhadas pelo territério dos EUA, para o estudo
clinico “Women Health Initiative”, com idade entre 50 ¢ 79 anos (TABUNG et al., 2016 e
TABUNG et al., 2018 a).

Além disso, o EDIP foi associado, na coorte de enfermeiras e na coorte de profissionais
da satde dos EUA, ao maior risco de cancer colorretal (TABUNG et al., 2018 b), artrite
reumatoide (SPARKS et al., 2019) e mieloma multiplo (LEE et al., 2019), além de ter sido
associado a inflamacdo sistémica e de baixa intensidade com mais forca que o padrdo
dietético DII®, a priori (TABUNG et al., 2017). Ainda h4, no entanto, uma necessidade de
investigar a validade da utilizacdo desse método em populacdes de outros paises, como a
populagéo brasileira.

1.3 Interacdes gene-dieta e inflamacéao

Outro aspecto relevante no estudo da relacéo entre padrdes alimentares e inflamagéo é
a presenca de variagBGes genéticas, as quais podem influenciar a resposta esperada para o
efeito da alimentacdo sobre a concentragdo plasmatica de diferentes biomarcadores
inflamatorios. Nesse contexto, estudos tém sido conduzidos com o intuito de associar
padr@es dietéticos, DCNT e a presenga de polimorfismos em genes que codificam proteinas
envolvidas na resposta inflamatoria (CORELLA e ORDOVAS, 2012).

Desde 2002, dois grandes projetos, o estudo HapMap e o estudo 1000 Genome, se
empenharam em catalogar esses polimorfismos genéticos, chegando ao surpreendente
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namero de 88 milhGes de variantes genéticas. Essas variantes sao, em sua maioria (84,7
milhdes), a troca de uma Unica base nitrogenada por outra, as quais recebem o nome de

polimorfismo de nucleotideo unico (identificados pela sigla SNP, do inglés “Single
Nucleotide Polymorphism”) (HAPMAP, 2003; 1000 GENOME, 2012)

Dependendo da localizacdo, os SNP podem gerar diferentes alteragdes metabdlicas.
Quando presentes na regido regulatéria de um gene, os SNP podem interferir na quantidade
de mRNA produzido diante de determinados estimulos (aumentando ou diminuindo a
intensidade da expressdo génica). O SNP na regido éxon altera a sequéncia final de
aminoacidos de uma proteina quando altera o codigo genético de forma a recrutar um
aminoéacido diferente no momento da tradugdo (SNP missense) ou de forma a codificar para
a parada da traducdo (SNP non-sense) — este segundo tipo costuma trazer consequéncias
mais graves para a atividade da proteina, porque geralmente produz proteinas incompletas e
disfuncionais. Entretanto, o cddigo genético é ambiguo, ou seja, 0 mesmo aminoacido pode
ser recrutado por cddigos diferentes, nesse caso, se 0 SNP provoca a mudanga de uma base
nitrogenada que altera o cddigo genético, mas recruta 0 mesmo aminoacido que seria
recrutado pelo codigo anterior, a proteina final serd exatamente igual aquela que seria
produzida na auséncia do SNP (esse tipo de SNP é chamado de sinénimo) (PIERCE, 2012).

Todavia, nem sempre a acdo esperada para um SNP é observada, porque fatores
ambientais, como a alimentacdo, podem interagir com fatores genéticos e modular a
expressdo génica de forma a modificar o efeito esperado para o gen6tipo. Como exemplo,
pode-se citar o estudo de Oki et al. (2016), realizado em uma populagéo brasileira, que
demonstrou interacdo entre acidos graxos eicosapentaenoico e os acidos graxos dmega-3 de
alta insaturacdo do plasma (acidos graxos eicosapentaenoico, docosapentaenoico e
docosahexaenoico) e 0 SNP rs1205 C>T localizado no exon do gene da PCR. Individuos
homozigotos recessivos TT para 0 SNP rs1205 apresentam concentragdo plasmatica baixa
de PCR, um marcador classico de inflamacéo sistémica (KOLZ et al., 2007). No estudo de
Oki et al. (2016), no entanto, o geno6tipo homozigoto recessivo TT foi inversamente
associado a um padrdo inflamatério sistémico apenas em individuos com valores de &cido
graxo eicosapentaenoico e de acidos graxos 6mega-3 de alta insaturacdo do plasma acima
da mediana da populacdo. Ou seja, a provavel protecdo contra a inflamacdo metabodlica
observada para os carreadores do gendtipo TT é influenciada pela concentracdo plasmatica
de &cidos graxos poli-insaturados 6mega-3, um importante biomarcador da ingestdo desses
nutrientes, indicando que a ingestdo aumentada de &cidos graxos poli-insaturados 6mega-3
pode contribuir para o efeito de protecdo do genotipo TT.

Estudos com a populagéo brasileira, como o de Oki et al (2016), que investiguem a
interacdo entre genotipos e dieta sdo, portanto, importantes para compreender a contribuicéo
dos fatores de risco genéticos e ambientais para doengas de etiologia complexa, como as
DCNT, e adequar recomendacdes dietéticas de acordo com a predisposicao genética de cada
individuo. Existe, no entanto, uma escassez de estudos que buscam avaliar a interacéo entre
padrdes alimentares e genotipos, sendo a maioria dos estudos focado em nutrientes isolados
(FRAZIER-WOOD, 2015).
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Entre os estudos que conduziram investigacdes para elucidar interac@es entre genétipos
relacionados com a inflamacdo e padrdes alimentares em populacfes variadas, destacam-se
0 estudo caso-controle de Cho et al. (2018) e os estudos de intervengao, “PREDIMED” (ROS
eta.,2014) e “PONDS Lost” (BRAY et al., 2019). No primeiro, Cho et al. (2018) recrutaram
casos de cancer colorretal e controles no sistema de satde da Coréia do Sul, para investigar
a associagdo entre a probabilidade de cancer e o padrdo de dieta inflamatorio, derivado pela
metodologia RRR para explicar a maxima variancia da concentragdo plasmatica de proteina
C reativa (PCR) nessa populac¢do. O padrdo inflamatorio da dieta era composto por baixo
consumo de frutas, hortalicas, peixes, leites e queijos, castanhas, tubérculos, algas,
condimentos e temperos e um alto consumo de graos, bebidas gaseificadas, carne de frango,
o6leos, macarréo, doces, frutos do mar (exceto peixes) e frutos do mar salgados e fermentados.
Os individuos no maior quintil para esse padrdo inflamatdrio da dieta apresentaram chance
maior para cancer colorretal (OR (1C95%)=9,98 (6,81 - 13,62)) quando comparados aos
individuos no menor quintil. Essa chance, no entanto, era modificada pelo SNP rs763780
T>C do gene IL17R, localizado em um éxon, cuja presenca promove a troca de uma histidina
por uma arginina no aminoacido 161 da proteina, e esta associada a um maior risco de cancer
colorretal. As chances aumentadas de desenvolver cancer colorretal em decorréncia do
padrdo de dieta inflamat6rio eram mais evidentes nos individuos carreadores do alelo C de
risco (OR (1C95%)=7,44 (4,27-12,96)), em comparacdo com os individuos carreadores do
alelo T (OR (1C95%)=4,18 (3,45 — 5,05)).

No estudo PREDIMED, por outro lado, um estudo multicéntrico de intervencdo com a
dieta do Mediterrdneo com populacdo classificada com alto risco cardiometabodlico, dois
SNP relacionados com a inflamag&o foram investigados nos individuos recrutados no centro
da Espanha, o0 rs20417 G>C do gene COX2 e 0 rs1800795 G>C do gene IL6. Nesse estudo,
os individuos carreadores do alelo C para 0 SNP do gene COX2 apresentaram menores
concentragfes plasmaticas de interleucina (IL)-6 e da molécula de adesdo intercelular
solivel (sICAM)-1 e os individuos carreadores do alelo C para o SNP no gene IL6
apresentaram maiores concentracfes plasmaticas de IL-6 e sSICAM-1 quando comparados
aos genotipos de referéncia. Nesse estudo, no entanto, nenhuma interacdo entre o efeito dos
SNP e a dieta do Mediterraneo foi observada (CORELLA et al., 2009).

O estudo “POUNDS Lost”, por sua vez, ¢ um ensaio clinico aleatorizado e controlado
com individuos com IMC entre 25 e 40 kg/m2, em dois centros nos Estados Unidos da
América (Los Angeles e Boston), os quais receberam, durante dois anos, recomendacdes
para seguimento de um dos quatro tipos de dieta com baixo teor de gordura saturada e
hipocaldricas: uma dieta com baixo teor de lipidios (20% do VCT) e teor médio de proteina
(15% do VCT); uma dieta com baixo teor de lipidios (20% do VCT) e alto teor de proteina
(25% do VCT); uma dieta com alto teor de lipidios (40% do VCT) e teor médio de proteina
(15% do VCT); ou uma dieta com alto teor de lipidios (40%) e alto teor de proteina (25% do
VCT). Nesse estudo, os individuos com menores valores para um escore de risco genético,
composto por cinco SNP de risco para baixa concentracdo plasmatica de adiponectina
(rs3001032, rs1597466, rs998584, rs12922394 e rs6810075) apresentaram aumento na
concentracdo plasmatica de adiponectina, apos 6 meses de intervencdo, apenas nos grupos
que receberam a orientacdo para uma das duas dietas com baixo teor de lipidios. Os
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individuos seguindo as dietas com alto teor de lipidios ndo apresentaram efeito do escore de
risco genético (MA et al., 2017).

Esses estudos mostram que as recomendacdes dietéticas podem ser mais eficazes se
consideradas as interagdes entre dieta e genoma, mas ainda ha uma escassez desse tipo de
estudo, sendo que ndo ha nenhum estudo semelhante conduzido com uma populagdo
brasileira (FRAZIER-WOOD, 2015). Os efeitos encontrados para um determinado SNP
podem ser diferentes entre ancestralidades devido a existéncia de interacdo entre variacoes
genéticas (epistases) e diferentes valores de desequilibrio de ligacdo entre essas variagdes
dependendo da ancestralidade (FULLERTON et al., 2010; FESINMEYER et al., 2013). Faz-
se, entdo, necessario estudar a interacdo entre SNP em genes relacionados a inflamacéo e
padroes alimentares para melhor compreensdo de recomendagfes dietéticas mais
personalizadas e, desse modo, mais eficientes para a reducao do risco de DCNT relacionadas
a inflamacdo sistémica, cronica e de baixa intensidade, com foco na populacao brasileira.
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2 OBJETIVO

Verificar a associagdo de padrbes alimentares e de SNP presentes em genes
relacionados a inflamagdo com um padrdo inflamatdrio sistémico, baseado na concentracao
plasmatica de 11 biomarcadores inflamatorios, em estudo de base populacional — o Inquérito
de Saude do municipio de Sao Paulo (ISA-capital).

2.2  Objetivos especificos

. Verificar a associacdo de SNP presentes nos genes da adiponectina, do TLR-4, da
IL-1B, da IL-6, da IL-10, do TNF-o, do CCL-2 e da PCR com o escore de inflamagéo
sistémica (baseado na concentragdo plasmatica de adiponectina, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10,
IL12p70, CCL2, PCR, TNF-a, SICAM-1 e molécula de adesao de células vasculares soltvel
(sVCAM)-1).

. Verificar a associacdo do padrdo alimentar a priori, indice de qualidade da dieta
brasileiro revisado (IQD-R), com a inflamacéo sistémica de baixa intensidade.

. Verificar a associa¢do do padrdo empirico de inflamacdo da dieta (EDIP) derivado
por método hibrido, com a inflamacéo sistémica e de baixa intensidade.

. Avaliar se ha interacdo entre os padrdes alimentares (IQD-R e EDIP) e os SNP
presentes nos genes da adiponectina, do TLR-4, da IL-1p, da IL-6, da IL-10, do TNF-a, do
CCL-2 e da PCR influenciando a inflamacé&o sistémica de baixa intensidade.
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3 METODOS

O presente estudo utilizou dados secundarios do ISA-capital dos periodos de 2008 (ISA-
capital 2008) e de 2015 (ISA-capital 2015). O ISA-capital € um estudo de corte transversal
e de base populacional, que nasceu com o objetivo de analisar as condi¢des de vida, situacdo
de salde e o uso dos servicos de saude da populacéo residente da area urbana do municipio
de Sdo Paulo, por meio de coletas domiciliares. No presente estudo, foram incluidos os
individuos com idade entre 20 e 75 anos que responderam aos questionarios de saude e
concluiram as etapas de coleta de dados antropométricos, dietéticos e de sangue de ambos
os periodos selecionados.

3.1 Plano amostral

O ISA-capital 2008 foi o segundo estudo ISA-capital, sendo que o primeiro aconteceu
em 2003 e o terceiro teve a coleta realizada em 2015.

O estudo ISA-capital 2008 tem amostragem por conglomerados, em dois estagios:
setores censitarios e domicilio. No primeiro momento, 70 setores censitarios foram sorteados
aleatoriamente entre todos os setores censitarios da cidade de S&o Paulo, com base na
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios. Na segunda etapa do processo de
amostragem, os domicilios foram selecionados, também aleatoriamente, de forma a compor
uma amostra de 3271 individuos, estratificada para garantir a representatividade de todas as
faixas etarias e ambos os sexos, sendo destes, 1162 adultos (com idade de 20 a 59 anos) e
656 idosos jovens (com idade de 60 a 75 anos), que responderam ao questionario de saude.

As informacBes sobre habito de fumar, etilismo, pratica de atividade fisica e raca
(autorreferida), que foram utilizadas no presente estudo foram obtidas do questionario de
salde aplicado, nessa etapa, por entrevistadores previamente treinados, o qual pode ser
consultado no documento “Manual de Avaliagdo de Consumo Alimentar em estudos

populacionais: a experiéncia do inquérito de saude em Sdo Paulo (ISA)”, disponivel em
versao fisica ou virtual (FISBERG e MARCHIONI, 2012).

Por uma questdo de adequacdo aos recursos disponiveis para a coleta de dados
dietéticos, dos 1162 adultos e 656 idosos jovens que responderam ao questionario de salde,
585 (50%) adultos e 371 (57%) idosos jovens foram aleatoriamente selecionados para
participarem da etapa de coleta de dados dietéticos e 0s pesos amostrais foram recalculados,
para garantir a representatividade da populacdo residente do municipio de Sdo Paulo de
ambos 0s sexos.

Entre os individuos que responderam ao questionario de salde e participaram da etapa
de coleta de dados dietéticos, 301 adultos e 203 idosos jovens foram aleatoriamente
selecionados para realizar a coleta de sangue, medidas antropomeétricas e aferi¢cdo da presséo
arterial e, como descrito para a etapa de coleta de dados dietéticos, 0s pesos amostrais
também foram ajustados para garantir a representatividade da populacdo. As analises do
presente estudo foram realizadas para a populacdo de adultos (n=301) e, apenas a adaptacao
do EDIP a populacdo de Séo Paulo capital (EDIP-SP) incluiu idosos jovens (n=201,
totalizando 502 individuos com idade entre 20 e 75 anos), para adequar o tamanho amostral
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as analises estatisticas multiplas. O tamanho amostral de 300 individuos foi calculado para
estimar uma prevaléncia de 0,5 com erro de 0,07, niveis de confianga de 95% e um efeito de
delineamento de 1,5.

Os individuos com inflamagdo de alta intensidade, caracterizada por concentragdo
plasmética de PCR ultrassensivel acima de 10 mg/L (9,3% dos adultos e 13,3% dos idosos
jovens) e que declararam ter diagndstico de cancer (1,0% dos adultos e 2% dos idosos
jovens) foram excluidos das andlises do presente estudo. O fluxograma da Figura 1 ilustra
as etapas da coleta de dados e os critérios de exclusdo aplicados & amostra do ISA-capital
2008, que resultaram na amostra final de 269 adultos e 172 idosos jovens (totalizando 441
individuos com idade entre 20 e 75 anos) do presente estudo.

Fase I: ISA 2008 (n=3271) Fase I: ISA 2015 (n=4059)
+ Inquérito de satde, questiondrio + Inquérito de satde, questionario
estruturado. estruturado.
v ¥
Fase II: ISA 2008 (n=750) Fase II: ISA 2015 (n=901)
* 2R24h; + 2R24h;
+ QFA; + Coleta de amostra de sangue;
* Coleta de amostra de sangue; +  Antropometria;
* Antropometria; + Medida da pressdo arterial;
+ Medida da pressio arterial;
Validagdo do EDIP (n=301) Adaptacdo EDIP-SP (n=502) Replicagio EDIP-SP (n=519)
+ Adultos (20 a 59 anos); + Idade de 20 a 75 anos; + Idade de 20 a 75 anos;
Critério de exclusao: Critério de excluséo: Critério de exclusdo
+ PCR>10mg/L (n=28) |« + PCR>10mg/L (n=55) (¢— * PCR>10mg/L (n=0)
+ Cancer (n=4) » Cancer (n=7) + Cancer (n=18)
| Amostra final (n=269) | Amostra final (n=441) Amostra final (n=501)
- Adultos (n=269) - Adultos (n=284)
- Idosos jovens (n=172) - Idosos jovens (n=217)

Figura 1. Fluxograma do processo de inclusdo e exclusdo da amostra das duas edi¢Bes do estudo ISA-capital
no presente estudo. PCR — Proteina C reativa; R24h — recordatorio de 24 horas; QFA — questionario de
frequéncia alimentar.

Os dados provenientes do ISA-capital 2015 foram usados para testar a replicacdo dos
resultados da associacdo EDIP-SP com o indice de qualidade da dieta e com a
concentracdo plasmatica de biomarcadores inflamatérios em uma amostra independente.
Assim como o ISA-capital 2008, o ISA-capital 2015 também tem uma amostra
probabilistica, por conglomerados em dois estagios: setores censitarios e domicilios. No
primeiro momento, 30 setores censitarios foram sorteados e, no segundo momento, 18
domicilios por setor foram sorteados de forma estratificada para garantir a
representatividade de idade (incluindo individuos com 12 anos de idade e mais), sexo e
coordenadoria de salde. A etapa de coleta do inqueérito de saude foi concluida por 4059
participantes, sendo destes, 2169 adultos (20 a 59 anos) e 799 idosos jovens (60 a 75 anos).

A etapa de coleta de dados dietéticos foi concluida por uma amostra aleatéria de 642
adultos e 420 idosos jovens e, destes, 302 adultos e 241 idosos jovens aceitaram participar
da etapa de coleta de sangue. Os individuos com inflamacéo de alta intensidade,
caracterizada por concentracao plasmatica de PCR ultrassensivel acima de 10 mg/L e que
declararam ter diagnostico de cancer (2% dos adultos e 5,4% dos idosos jovens) foram
excluidos das analises de replicacdo de resultados do EDIP-SP.
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3.2 Avaliacéo antropométrica e afericdo da pressao arterial

As aferigdes antropométricas e da pressao arterial, tanto do ISA-capital 2008 quanto do
ISA-capital 2015, foram realizadas por pesquisadores de campo previamente treinados, no
mesmo dia da visita domiciliar destinada a coleta de sangue. O peso corporal foi aferido em
uma balanca eletronica do tipo plataforma, com capacidade para 150 kg, sensibilidade de
100 gramas, da marca TANITA® (Tanita, Tokyo, Japo). Os individuos foram pesados com
roupas leves e descal¢os, posicionados em postura ereta, com 0s pes inteiramente
compreendidos na plataforma da balanga, de forma paralela, com bragos ao longo do corpo
e olhar no horizonte. A circunferéncia da cintura foi mensurada com a fita métrica
posicionada sobre o ponto médio entre o Ultimo arco costal e a crista iliaca do individuo em
pé, com a leitura feita no momento da expiracéo e a altura foi aferida seguindo o protocolo
da OMS (1995), com auxilio de um estadiébmetro com escala em milimetros, da marca Seca
bodymeter 208® (SECA, Hambugo, Alemanha). As medidas de estatura e peso foram
utilizadas para o calculo de IMC, segundo a seguinte formula: peso (kg)/estatura (m)2. A
pressdo arterial foi obtida por meio de aparelho automatico (Omron, modelo HEM-712C,
Omron Health Care, Inc, EUA), em triplicata.

3.3 Analise do consumo alimentar

Em ambos os estudos, ISA-capital 2008 e ISA-capital 2015, a coleta de dados dietéticos
foi feita por meio de dois recordatorios de 24 horas (R24h) para cada individuo, de dois dias
nédo consecutivos, de forma a garantir a representatividade de todos os dias da semana e de
todas as estaces do ano dentro das respectivas amostras.

O primeiro R24h foi coletado no domicilio dos participantes, por entrevistadores
previamente treinados para o método Multiple Pass Method (MOSHFEGH et al., 2008). O
segundo R24h foi aplicado por telefone em 92% e 39% da amostra (n=276; n=202) no ISA-
capital 2008 e no ISA-capital 2015, respectivamente, baseando-se no Automated Multiple-
Pass Method, por estudantes de graduagédo de nutri¢cdo ou nutricionistas, juntamente com o
agendamento da coleta de sangue. O intervalo entre o primeiro e 0 segundo R24h foi de 5
meses e 6 meses (medianas) no ISA-capital 2008 e ISA-capital 2015, respectivamente.

Além dos dois R24h, no ISA-capital 2008, um questionario de frequéncia alimentar
(QFA) ndo-quantitativo, previamente validado (SELEM et al., 2014), composto pelos 38
itens alimentares mais frequentemente consumidos pela populacdo de Séo Paulo capital
também foi utilizado como método complementar a coleta de dados de consumo alimentar.

Os dados obtidos a partir dos dois R24h foram transformados em energia e nutrientes
pelo programa Nutrition Data System for Research (NCC, Minessota, USA), que utiliza o
banco de dados da tabela de composigéo de alimentos do Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos (United States Department of Agriculture, USDA). O programa supracitado
apresenta mais de 18.000 alimentos cadastrados e cerca de 170 nutrientes e componentes de
alimentos, bem como permite exportar arquivos em diferentes extensdes e organizados em
diferentes niveis de informacdes (Exemplo: nutrientes, alimentos e/ou refeicGes em nivel
individual).
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Alguns cuidados foram tomados pela equipe de pesquisadores responsavel pela coleta
de dados dietéticos para minimizar os impactos da utilizacdo de uma base de dados norte-
americana para a populacdo de S&o Paulo conforme segue: 1) a equipe foi treinada para
utilizar uma listagem padronizada com as tradugGes dos nomes de alimentos, bebidas,
preparagOes e modos de preparo; 2) o valor nutricional dos alimentos foi confrontado com
aquele presente nas tabelas de composi¢éo de alimentos brasileiras (TACO — UNICAMP
2004 e TBCA — USP, edicdo mais atual em 2017) e apenas aqueles alimentos cuja
composiGdo energética e de macronutrientes apresentaram de 80% a 120% de concordancia
foram utilizados; e 3) as preparacgdes tipicas da culinaria brasileira foram incluidas utilizando
receitas padronizadas (FISBERG e MARCHIONI et al., 2012).

Para permitir a estimativa do consumo dietético habitual utilizando o R24h, é
necessario remover a variabilidade intrapessoal, que infla a distribuicdo, distorcendo as
medidas percentilares obtidas e atenuando as medidas de efeito (BEATON, 1994). Este
ajuste foi feito pelo método Multiple Source Method, o qual utiliza a metodologia proposta
por Haubock et al. (2011), para o consumo energeético, para cada um dos componentes do
IQD-R e para cada um dos grupos de alimentos que participaram da adaptacdo do EDIP para
a populagéo de S&o Paulo.

3.4 Analise dos padrdes alimentares

Os padr@es alimentares foram analisados por meio do 1QD-R, proposto por Previdelli
et al. (2011), método a priori, e pelo EDIP, o qual foi proposto por Tabung et al. (2016),
com utilizacdo do método estatistico RRR, o que faz dele um padréo dietético elaborado a
partir de um método hibrido que ainda precisa ser validado para a populacéo brasileira.

Para a aplicacdo do IQD-R, os alimentos foram manualmente categorizados nos
seguintes grupos: “frutas totais” (qualquer forma de consumo de frutas naturais), “frutas
inteiras” (exclusdo das frutas consumidas em forma de suco), “legumes e verduras totais”
(todos os tipos de verduras, legumes e hortalicas, exceto tubérculos), “legumes e verduras
verdes-escuros e alaranjados”, “cereais, raizes e tubérculos”, “cereais integrais”, “leite e
derivados” (exclusdo de alimentos a base de gordura do leite, como manteiga e creme de
leite), “carnes e ovos”, “leguminosas”, “peixe”, “oleaginosas e poupa de coco” e “Oleos
vegetais”. O consumo habitual de todos esses grupos de alimentos, em kcal, junto com o
consumo de energia total (Kcal), sédio (mg), gordura saturada (g), gordura trans (g), alcool
(9) e acucar adicionado (g), foram calculados passando os dados dos dois R24h pelo
programa Multiple Source Method antes de atribuir a pontuacdo do IQD-R a cada

componente do indice.

O IQD-R atinge até 100 pontos e é composto por 12 componentes, cuja distribuicdo da
pontuacéo esta detalhada no Quadro 1. Enquanto a maioria dos componentes do IQD-R tem
pontuacbes maiores quando seu consumo é alto o suficiente para atingir as recomendages
dietéticas, existem trés excegdes: 0s componentes “gordura saturada”, “sodio” e “Gord AA”
(soma da energia proveniente de gordura saturada, gordura trans, alcool e acucar de adi¢édo)
recebem maiores pontuacfes quando seu consumo esta abaixo de um limite de consumo
recomendado. A pontuacao total do IQD-R assim como seus componentes, em densidade
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(kcal do componente por 1000 Kcal do valor calérico total da dieta), foram usados nas
analises subsequentes.

Para a validacdo do EDIP, o consumo habitual (em gramas) de 13 grupos de alimentos
que compdem o EDIP foi estimado usando o Multiple Source Method, combinando as
informacdes coletadas nos dois R24h e utilizando as informac6es provenientes do QFA
como estimativa de probabilidade de consumo, na edigdo do ISA 2008. O consumo habitual
de cada grupo de alimentos foi, entéo, dividido pelo tamanho da por¢do média de cada grupo
e multiplicado pelos pesos atribuidos a cada grupo de alimentos na publicacdo de Tabung et
al. (2016) e apresentados no Quadro 2. O valor final do EDIP foi dividido por 1000, para
reduzir o nimero de digitos, e ajustado por energia pelo método dos residuos (WILLETT,
HOWE e KUSHI, 1997).

Para o EDIP-SP, todos os itens alimentares presentes na alimentacdo de, pelo menos,
5% da amostra do ISA-capital 2008 foram agrupados de acordo com sua composi¢do
nutricional e seus usos culinarios, seguindo os mesmos critérios de Castro et al. (2016). O
consumo usual (em gramas) dos grupos de alimentos formados foram estimados usando o
Multiple Source Method, combinando informacdes provenientes dos dois R24h e utilizando
as informacdes obtidas pelo QFA para estimar a probabilidade de consumo de cada grupo
de alimentos. Esses grupos foram usados para derivar o EDIP-SP, por meio de uma
modelagem de regressdo linear maltipla, que é o método estatistico equivalente a RRR
qguando ha apenas uma variavel dependente (no caso, a concentracdo plasmatica de PCR).

Para a replicacdo dos resultados do EDIP-SP no banco de dados do ISA 2015, o IQD-R
e 0 EDIP-SP foram calculados usando a mesma metodologia usada para o calculo do 1QD-
R e do EDIP no banco de dados do ISA 2008, estimando o consumo habitual de seus
componentes pelo Multiple Source Method utilizando informagdes dos dois R24h e sempre
ajustando pelo consumo total de energia usando o0 método dos residuos.

3.5 Estimativa do percentual de super- e sub-relato de ingestdo energética

Para calcular o percentual de super- e sub-relato de ingestdo energética dos individuos,
primeiro, o consumo energético total da dieta (VET) foi calculado segundo a metodologia
da Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO, 2003), a qual determina
a quantidade de energia por grama proveniente do processo de absorcédo e digestdo de cada
macronutriente: 4 Kcal/grama de proteina; 4 Kcal/grama de carboidratos disponiveis; 2
Kcal/grama de fibras alimentares; 9 Kcal/g de lipidios; e 7 Kcal/grama de alcool. O consumo
energético total da dieta foi, entéo, ajustado pela variabilidade intrapessoal pelo MSM.

Em seguida, a necessidade energética diaria (EER) foi estimada com base na formula
do Institute of Medicine of the National Academies (IOM, 2005), a qual é especifica para
categorias de sexo, faixa etaria e estado nutricional.

Levando em consideragdo que, em individuos em balanco energético neutro, 0 consumo
energético é igual ao gasto energético, é possivel calcular o percentual de super- e sub-relato
da ingestéo energética de acordo com a formula (1):



(1) % de super- e sub-relato da ingestao energética = VET — EER / EER*100.

O percentual de super- e sub-relato da ingestdo energética foi usado em sua forma
continua como variavel de ajuste nas analises estatisticas descritas, detalhadamente, no
item 3.8 da presente tese.

28
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Quadro 1. Esquema de pontuacio dos componentes do indice de Qualidade da Dieta

Revisado (IQD-R).
Componente

Frutas totais
Frutas integrais
Legumes e verduras totais

Legumes e verduras verdes-escuros e

alaranjados

Cereais totais

Cereais integrais

Leite e derivados

Carnes, ovos e leguminosa
Oleos!

Gordura saturada

Sodio

Gord_AA?

Pontuacéo Condicéo para atingir a
maxima pontuacdo maxima
5 > 1 por¢ao/1000 Kcal
5 > 0,5 por¢ao/1000 Kcal
5 > 1 por¢ao/1000 Kcal
5 > 0,5 por¢ao/1000 Kcal
5 > 2 porgBes/1000 Kcal
5 > 1 por¢ao/1000 Kcal
10 > 1,5 porgdo/1000 Kcal
10 > 1 por¢ao/1000 Kcal
10 > 0.5 por¢ao/1000 Kcal
10 <7% VCT
8 <10% VCT
* 0 pontos se > 15% VCT
10 < 0,7 g/1000 Kcal
8 <1 g/1000 Kcal
* 0 pontos se > 2 g/1000
Kcal
20 <10% VCT

* 0 pontos se >35% VCT

Kcal/porgéo

70
70
15
15

150
150
120
190
73

A pontuacgéo deve ser aplicada a cada componente de forma a calcular a pontuagédo proporcional quando os
valores atingidos ndo forem suficientes para a pontuacdo maxima.

! Inclui gorduras monoinsaturada e poli-insaturada provenientes de oleaginosas e peixes.
2 Somatdria da Kcal proveniente de gordura saturada, gordura trans, alcool e agucar de adigdo.

Fonte: Previdelli et al. (2011).

Quadro 2. Esquema de pontuacdo dos grupos de alimentos do Padrdo Empirico de
Inflamacdo da Dieta (Empirical Dietary Inflammatory Pattern, EDIP).

Grupo de alimentos

Carne processada
Carne vermelha
Frutos do mar
Outros legumes
Gréos refinados

Bebidas adocadas de alta
densidade energética
Cervejas
Vinhos
Café
Legumes e verduras
alaranjados
Verduras
Sucos de frutas naturais
Pizzas

Fonte: Taubung et al., 2016.

Descricdo de uma porc¢éo

304¢
113gal70g
De70gall7g
759a90g
1 fatia de pdo de forma branco, 1 péo francés, 1 fatia
média de bolo simples, 250 g de arroz ou 140 g de
massa
1 copo, 1 garrafa ou 1 lata de suco industrial ou
refrigerante (média:240 g)
1 garrafa (long-neck), 1 copo ou 1 lata (média: 240 g)
113g
1 xicara de café (50 g)
100 g

1 pegador (15 @)
1 copo pequeno (200 g)
2 fatias médias (180 g)

Pontuacéo por
porcéo
165,03
140,19
252,45
136,14
81,21

156,85

-136,99
-249,70
-83,18
-165,37

-190,29
-58,95
-1175,21
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3.6 Coleta e processamento das amostras de material bioldgico

Tanto no estudo ISA-capital 2008 como no estudo ISA-capital 2015, a colheita de
sangue foi realizada por profissionais especializados, com agendamento prévio, no domicilio
dos participantes, que eram instruidos a realizarem jejum de 12 horas, condicionada a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo participante ou responsavel
legal. Anteriormente a coleta de sangue, era preenchido um formuléario, denominado
“controle da coleta domiciliar”, que também foi utilizado como fonte de informagdes para o
presente estudo (ex.: extracdo de informacdes sobre o uso de medicamentos e suplementos
e intercorréncias de satde no dia da coleta). O sangue foi coletado em tubos com acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) ou tubos secos, transportados em isopor com gelo
reciclavel até a Faculdade de Salde Publica da USP, onde, posteriormente, foram
centrifugados e processados em aliquotas de plasma (tubos com EDTA) e soro (tubos secos)
e destinados a dosagem do perfil lipidico (soro) ou armazenados em freezer (-80 °C) para
dosagens posteriores. Para o processo de extracdo do DNA, foi utilizado o sangue total
(tubos com EDTA).

3.6.1 Andlise de biomarcadores inflamatorios

As concentracdes plasmaéticas dos biomarcadores inflamatérios PCR, IL-1p, IL-6, IL-8,
IL-10, TNF-a, IL-12p70, adiponectina, CCL-2, sSICAM-1 e sVCAM-1 foram realizadas
com, aproximadamente, um ano da coleta de sangue no estudo ISA-capital 2008 e as
dosagens de PCR foram realizadas com 4 anos de intervalo da coleta de sangue no ISA-
capital 2015, sem degelos prévios. Todos os biomarcadores inflamatérios, com excecdo da
PCR, foram determinadas com o auxilio do kit Multiplex para imunoensaio (Milliplex,
Merck Millipore, MA, USA). Essa tecnologia utiliza microesferas identificadas por
graduacdo de cores (criada por proporc¢des precisas de dois fluoréforos) e revestidas com
anticorpos especificos para cada um dos biomarcadores inflamatérios, de forma que cada
coloracdo de esfera € capaz de capturar um biomarcador. ApGs serem expostas as amostras
de plasma, as esferas se ligam aos seus respectivos analitos e, em seguida, reagem com o
anticorpo secundario, o qual é marcado com ficoeritina, emitindo fluorescéncia diretamente
proporcional a quantidade de analito capturado. O aparelho que realiza a leitura dessa
fluorescéncia € capaz de identificar a microesfera pela graduacdo de cor e quantificar essa
fluorescéncia (baseando-se em uma curva padrao), emitindo, automaticamente, uma planilha
com o nome dos biomarcadores inflamatorios e sua concentracdo para cada amostra. Para a
dosagem da PCR ultrassensivel, foi utilizada a técnica de turbidimetria cinética, utilizando
o kit IMMAGE® (Beckman Coulter, Brea, CA), no ISA 2008, e a técnica de ensaio de
imunoabsorcao enzimatica de alta sensibilidade (Cloud-Clone Corp, Katy, Texas, USA) no
ISA 2015.

3.6.2 Analise de lipoproteinas do plasma

As concentragdes plasmaticas de triacilglicerol, colesterol total, colesterol associado
a lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e o colesterol associado a lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) foram dosadas pelo laboratorio VITAE, por meio de um ensaio
colorimétrico enzimatico, usando o equipamento Roche Modular Auto Analyzer (Roche
Diagnostics, Mannheim, EUA) nas duas edic¢des do ISA-capital (2008 e 2015).
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3.6.3 Genotipagem

A genotipagem utilizada no presente estudo foi aquela realizada no ISA-capital 2008.
O DNA genbmico foi extraido do sangue total utilizando-se o método de salting out, descrito
por Miller et al. (1988). Apds a extracado, a integridade do DNA foi visualizada em gel de
agarose 1% e sua concentracdo foi obtida por leitura em espectrofotdmetro Nanodrop 8000
(Thermo Scientific, Waltham, MA, USA).

Foi realizada a genotipagem dos SNP descritos no Quadro 3. Todas as etapas do ensaio
de genotipagem foram realizadas pela empresa Helixxa Importacdo, Exportacdo e Servicos
Gendmicos Ltda (Campinas, SP), a qual realizou a quantificacdo do DNA extraido de 301
amostras de sangue total humano, coletado com o anticoagulante EDTA. Posteriormente, foi
realizado o ensaio de genotipagem por meio do sistema Tagman® Open Array® (Life
Technologies Corporation, Carlsbad, CA, USA). Cabe destacar que o0 ensaio em questdo
contou com 20% de repeticdes das analises dos SNP, possibilitando os calculos dos
parametros de sucesso da genotipagem, descritos a seguir, no item “3.8 Analises
estatisticas”.

3.7 Calculo do escore de inflamacao sistémica

Com base na concentracdo plasmatica dos 11 biomarcadores inflamatorios foi gerado um
escore de inflamacéo sistémica, segundo a metodologia proposta por (Tabung et al., 2016).
Esse escore consiste na somatéria dos valores de concentracdo plasmatica de cada
biomarcador inflamatério, transformados por logaritmo na base neperiana e padronizados
em escore Z. Esse escore atribui carga negativa para os biomarcadores que possuem agéo
anti-inflamatoria, como a adiponectina e a 1L-10. Sendo assim, o escore inflamatorio
resultou da formula (2):

(2) Escore de inflamacéo = escore Z (logn PCR) + escore Z (logn IL-1p) + escore
Z (logn IL-6) + escore Z (logn IL-8) + escore Z (logn IL-12) + escore Z (logn TNF-
a) + escore Z (logn SICAM-1) + escore Z (logn SVCAM-1) + escore Z (logn CCL-
2) —escore Z (logn adiponectina) — escore Z (logn IL-10)

3.8 Analise estatistica

Para determinacdo do desequilibrio de ligacdo entre SNP de um mesmo gene e
estimativa de blocos haplotipicos foi utilizado o software Haploview, versdo 4.2 (Broad
Institute, Boston, EUA). O teste do Qui-quadrado de Pearson com corre¢do para a
continuidade foi realizado para determinar se a distribuicdo genotipica da populagéo segue
0 equilibrio de Hardy-Weinberg. O teste do equilibrio de Hardy-Weinberg é um importante
pardmetro da qualidade da genotipagem, uma vez que verifica defeito na deteccdo de
heterozigose na amostra. Nesse caso, valores de Qui-quadrado correspondentes a um p <0,05
para o teste sugerem defeito no ensaio e, desse modo, € recomendavel exclui-lo das analises
subsequentes. O sucesso de genotipagem foi calculado dentro de cada amostra de DNA
(percentual de ensaios com resultados satisfatérios) e dentro de cada ensaio (percentual de
amostras com resultados satisfatorios), bem como o percentual de heterozigose de cada
amostra. Os ensaios que apresentaram desvio do equilibrio de Hardy-Weimberg ou com
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sucesso de genotipagem menor que 90% foram excluidos do presente estudo, bem como as
amostras com sucesso de genotipagem menor que 90% e valores aberrantes de heterozigose
na distribuicdo de frequéncia.

As variaveis quantitativas continuas foram testadas segundo sua adesédo a distribuicéo
normal por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a estatistica descritiva dessas
variaveis, sdo apresentadas as medidas centrais de média e mediana e as medidas de
dispersdo de erro padrdo e minimo-maximo. Para as varidveis categdricas, sdo apresentadas
frequéncia absoluta e relativa de cada categoria.

Para avaliar a correlacdo do escore inflamatdrio com pardmetros de satde foi utilizado
0 método ndo paramétrico do coeficiente de correlagdo de Spearman.

A andlise de regressdo linear maltipla foi utilizada para determinar os fatores associados
ao desfecho principal do estudo, o escore de inflamacdo sistémica. As varidveis
independentes testadas foram: sexo (dicotémica), idade (em quatro categorias, com intervalo
uniforme de dez anos), IMC (continuo), raca autorreferida (categorias: branca, preta, parda
e amarela + indigena), fuma atualmente (dicotémica), consumo médio semanal de bebidas
alcoolicas (categorias: ndo bebe, de 0 a 699 g, mais de 700 g), pratica de atividade fisica
global (>150 min/sem; dicotdmica), pratica de atividade fisica no lazer (>150 min/sem;
dicotdmica), pratica de atividade fisica de transporte (>150 min/sem; dicotbmica), IQD-R
(continuo), escolaridade (categorias:12 anos ou mais, de 9 a 11 anos, de 4 a8 anose de 0 a
3 anos de estudo), renda familiar per capita (> 1 salario minimo; dicotdmica) e genotipos em
modelo dominante (xx vs. xX+XX) dos 31 polimorfismos do estudo.

Para processo de modelagem stepwise forward foram selecionadas as variaveis
independentes que tiverem homocedasticidade segundo o teste de Bartlett (para variaveis
independentes categoricas) e a andlise de residuos (para varidveis independentes
quantitativas continuas) e valor de p<0,20 para sua associa¢do com o escore de inflamacgéo
sistémica (varidvel dependente) em uma analise simples. A colinearidade entre todas as
variaveis independentes foi testada através de uma matriz de coeficiente de correlagdo de
Pearson (valores de r > 0,8 foram considerados colinearidade importante € uma das variaveis
foi excluida da modelagem). Foram considerados fatores associados ao escore de inflamacéo
sistémica e retidos no modelo aqueles que apresentaram p<0,05.

Para testar a associacdo do EDIP-SP com o escore de inflamac&o sistémica, foi
empregado um modelo de regressao linear maltiplo, ajustado pelas mesmas variaveis retidas
no modelo contendo o 1QD-R.

As interagdes entre genotipos em modelo dominante e fatores ambientais associados ao
escore inflamatorio foram testadas incluindo um termo de interacdo mutiplicativo
(gendtipo*fator ambiental) por vez no modelo final de regresséo linear multipla.

A adaptacdo do EDIP, como j& descrito no item 3.4 do presente relatério, foi realizada
por meio de uma analise de regressdo linear multipla, sendo a variavel dependente a
concentracdo plasmatica de PCR e as varidveis independentes, testadas em um processo de
modelagem stepwise forward, todos os 21 grupos de alimentos, ajustados por sexo e idade.
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Para selegéo para o processo de modelagem foi utilizado o ponto de corte de p<0,20 na etapa
univariada e para retengcdo no modelo, o ponto de corte de p<0,10. Para testar para o efeito
de mediacdo do IMC, esta variavel foi incuida no modelo final e a mudanca no peso dos
grupos de alimentos retidos no modelo foram registradas.

Para a replicacdo do EDIP-SP, a pontuacdo obtida do processo de modelagem foi
aplicada a uma amostra independente (individuos com idade entre 20 e 75 anos, participantes
do ISA-capital 2015) e sua associagdo com a concentracdo plasmética de PCR foi testada
por meio de uma analise de regressdo linear multipla, ajustada por sexo (dicotémica), idade
(continua), IMC (continua), tabagismo (fuma atualmente ou ndo; dicotbmica), uso de
suplementos dietéticos (dicotdmica), uso de medicacdo anti-inflamatoria (dicotdmica), uso
de anticoncepcionais (apenas para mulheres; dicotdmica), pratica de atividade fisica de
transporte (>150 min/sem; dicotbmica) e percentual de super- ou sub-relato de ingestao
energética (continua).

O EDIP-SP também foi testado para sua associacdo com o IQD-R nas duas edi¢des do
ISA-capital, usando um modelo de regressao linear multipla, ajustada por idade, sexo, IMC
e tabagismo.

Para levar em consideracdo a possivel influéncia da utilizacdo de métodos para perder
peso nos resultados da validacdo do EDIP-SP, as andlises foram repetidas excluindo os
individuos que declararam terem feito modificacdes em suas dietas (e.g.: fazer dieta, pular
refeices, participar de grupos para perda de peso) ou praticarem exercicios fisicos com a
finalidade de perda de peso, ao responderem as perguntas “O(A) Sr(a) faz alguma coisa para
emagrecer?” e “o que faz para emagrecer?” contidas no questiondario de saude.

Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos para todas as
analises. Todas as andlises estatisticas foram executadas no software estatistico Stata SE
versdo 13.0 (StataCorp LLC, College Station, TX, EUA), com excecdo da validagdo do
EDIP, que foi realizada no software SAS, versdo 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA).
Todas as analises foram executadas em modo “survey” nos respectivos softwares, para levar
em consideracdo o desenho amostral e 0s pesos amostrais, com excec¢ao do desenvolvimento
e validacdo do EDIP-SP, cuja técnica ndo comporta a incorporacdo dos pesos amostrais.

3.9 Aspectos éticos da pesquisa

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Satde Publica-
USP, namero do parecer 2.159.875. O projeto citado foi elaborado respeitando 0s aspectos
éticos e requisitos da resolugdo 466/2012 e garantindo a confidencialidade dos dados. A
participacao foi voluntaria, apds consentimento livre e esclarecido.

3.10 Colaboragdes Internacionais

O presente estudo contou com a colaboracdo dos pesquisadores que desenvolveram
o EDIP, Prof. Edward Giovannucci, professor sénior vinculado ao Departamento de
Nutricdo e ao Departamento de Epidemiologia da Harvard T. H. Chan School of Public
Health e professor associado da Harvard Medical School, e Prof. Fred Tabung, professor
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assistente na divisdo de medicina oncoldgica na Ohio State University e pesquisador
visitante do Departamento de Nutri¢cdo da Harvard T. H. Chan School of Public Health, os
quais concordaram em receber a aluna Marina Maintinguer Norde durante seu periodo de
Doutorado Sanduiche na Harvard T. H. Chan School of Public Health, auxiliando-a na
adaptacéo e validagdo do EDIP para ser usado pela populagdo de Séo Paulo e, com grande
chance, por outras populagdes brasileiras. A colaboracdo se estende a todas as publicagdes
que tenham como tema central a investigacdo da associacdo de padrdes de dieta a posteriori
com inflamacéo, tendo como base de dados o estudo ISA capital e revisao sistematica.



Quadro 3. Descri¢cdo dos SNP do projeto.
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Gene Simbolo Polimorfismo Localizacéo dbSNP
Adiponectina ADIPOQ -11377 C—»G Regido regulatéria | rs266729
Adiponectina ADIPOQ -11391 G—>A Regido regulatéria | rs17300539
Adiponectina ADIPOQ -7734 C—A Regido regulatéria | rs16861209
Adiponectina ADIPOQ +276 G—T Intron rs1501299
Adiponectina ADIPOQ +45 T-G Exon rs2241766

Proteina C reativa CRP 3872A—G Exon rs1205
Proteina C reativa CRP 1919 A—T Intron rs1417938
Proteina C reativa CRP 5237A—G Intron rs2808630
Interleucina-1p IL1B -1473 G—C Regido regulatoria | rs1143623

Interleucina-1p IL1B -511 G—A Regido regulatéria rs16944
Interleucina-1p IL1B -31 T-C Regido regulatéria | rs1143627
Interleucina-1p IL1B +3966 C—T Exon rs1143634
Interleucina-13 IL1B +6054 G—A Intron rs1143643
Interleucina-6 IL6 -174 C>G Regido regulatoria | rs1800795
Interleucina-6 IL6 -572 G—C Regido regulatéria | rs 1800796
Interleucina-6 IL6 -596 A—G Regido regulatéria | rs 1800797
Interleucina-10 IL10 -819C>T Regido regulatéria | rs1800871
Interleucina-10 IL10 —-592 C>A Regido regulatoria | rs1800872
Interleucina-10 IL10 -1082 A>G Regido regulatoria | rs1800896
Interleucina-10 IL10 +504 G>T Intron 1 rs3024490
Interleucina-10 IL10 e/i boundary C>T Intron Rs1554286
Receptor do tipo Toll 4 TLR4 1196 C>T Exon rs4986791
Receptor do tipo Toll 4 TLR4 +3725 G->C Exon rs11536889
Receptor do tipo Toll 4 TLR4 +896 A—G Exon rs4986790
Receptor do tipo Toll 4 TLR4 Intronic G—A Intron rs5030728
Fator de Necrose Tumoral-a TNFA -1031 T>C Regido regulatéria | rs1799964
Fator de Necrose Tumoral-a TNFA -857 C>T Regido regulatdria | rs1799724
Fator de Necrose Tumoral-a TNFA -308 G>A Regido regulatdria | rs1800629

Fator de Necrose Tumoral-a TNFA -238 G2A Regido regulatéria | rs361525
Quimicina ligante de C-C motif-2| CCL2 -2578 A>G Regido regulatoria | rs1024611
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4 RESULTADOS

4.1 Parametros de qualidade da genotipagem e caracterizacdo da amostra segundo
genotipo

Conforme pode ser observado na Tabela 1 do presente relatério, dos 31 SNP
genotipados, dois apresentaram desvio em relacao ao equilibrio de Hardy-Weinberg e, por
isso, foram excluidos das andlises subsequentes. Nenhum SNP apresentou percentual de
sucesso abaixo do adequado (90%). A Tabela 1 também mostra as frequéncias alélicas e
genotipicas de todos os SNP incluidos no presente estudo.

Com relacdo a qualidade das amostras, nenhuma amostra apresentou percentual de
sucesso da genotipagem abaixo do adequado (90%). Nenhuma amostra apresentou excesso
de heterozigose, indicando baixo risco de contaminacdo das amostras durante o ensaio.

Com relacdo ao desequilibrio de ligacdo e a formacéao de blocos haplotipicos, cujos
resultados estdo mostrados nas Figuras 2-8, os SNP rs1143627 e rs16944 do gene IL1B
estavam em desequilibrio de ligacdo (R2>0,80; Figura 4), bem como os SNP rs1800795 e
rs1800797 do gene IL6 (R?>0,80; Figura 5) e 0s SNP rs1554286, rs3024490, rs1800872 e
rs1800871 do gene IL10 estavam em desequilibrio de ligacdo (Rz>0,80; Figura 6). Por isso,
apenas 0s genotipos dos SNP rs16944, rs1800795 e rs1554286 foram mantidos como tag
SNP dos demais para as analises subsequentes.

Tambeém foi possivel observar formacéo de um bloco haplotipico com os trés SNP
do gene CRP (rs2808630-rs1205-rs1417938, Figura 3); dois blocos haplotipicos no gene
IL1B (rs1143643-rs1143634 e rs1143627-rs16944-rs1143623, Figura 4); e um bloco
haplotipico entre todos os SNP do gene IL10 (rs1554286-rs3024490-rs1800872-
rs1800871-rs1800896, Figura 6).



Tabela 1. Pardmetros de qualidade dos ensaios de genotipagem, adultos (n=301), ISA-capital 2008, Séo Paulo, Brasil.

Gene SNP (rs) Ensaio Frequéncia genotipica Frequéncia alélica Sucesso da genotipagem Equilibrio de Hardy-Weimber
(%) (valor de p)
ADIPOQ 1s266729 C__2412786_10 CC (59,9); CG (29,6); GG (10,5) C (74,7); G (25,3) 99,3 0,017
ADIPOQ 517300539  C_ 33187774 10 GG (80,7); GA (18,5); AA (0,8) G (90,0); A (10,0) 99,0 0,893
ADIPOQ 516861209  C_ 33187764 10 CC (72,3); CA (24,7); AA (3,0) C (84,7); A (15,3) 99,0 0,977
ADIPOQ rs1501299 C__ 7497299 10 GG (46,6); GT (43,2); TT (10,2) G (68,2); T (31,8) 99,0 0,642
ADIPOQ rs2241766 C__26426077_10 TT (74,8); TG (24,0); GG (1,2) T (86,8); G (13,2) 98,0 0,885
CRP rs1205 C__ 7479334_10 GG (45,4); GA (40,3); AA (14,3) G (65,6); A (34,4) 99,3 0,232
CRP rs1417938 C__ 7479322 10 TT (49,3); TA (45,0); AA (5,7) T (71,8); A (28,2) 96,3 0,197
CRP rs2808630 C__ 177489_10 AA (60,7); AC (35,6); CC (3,7) A (78,5); C (21,5) 99,7 0,523
IL1B rs1143623 C__1839941_10 CC (54,8); CG (36,4); GG (8,8) C (73,0); G (27,0) 100 0,391
IL1B rs16944 C__1839943_10 GG (30,8); GA (50,1); AA (19,1) G (63,9); A (36,1) 99,3 0,823
IL1B rs1143627 C__ 1839944 10 CC (28,3); CT (51,6); TT (20,1) C (54,1); T (45,9) 99,7 0,852
IL1B rs1143634 C__9546517_10 TT (65,4); TC (32,7); CC (1,9) T (81,8); C (18,2) 97,7 0,032
IL1B rs1143643 C__ 1839949 10 GG (49,1); GA (42,5); AA (8,4) G (70,4); A (29,6) 99,7 0,661
IL6 rs1800795 C__ 1839697_20 CC (63,6); CG (31,0); GG (5,4) C (79,1); G (20,9) 99,3 0,433
IL6 rs1800796 C_11326893_10 GG (81,4); GC (17,2); CC (1,4) G (90,0); C (10,0) 99,0 0,840
IL6 rs1800797 C__ 1839695_20 GG (64,5); GA (29,7); AA (5,8) G (74,4); A (20,6) 99,7 0,127
1L10 rs1800871 C__1747362_10 GG (40,6); GA (49,4); AA (10,0) G (65,3); A (34,7) 99,3 0,418
1L10 rs1800872 C___1747363_10 AA (40,9); AC (48,0); CC (11,1) A (64,9); C(35,1) 99,3 0,683
IL10 rs1800896 C__ 1747360_10 GG (45,0); GA (42,2); AA (12,8) G (66,1); A (33,9) 98,0 0,764
1L10 rs3024490 C__15983670_10 CC (40,6); CT (47,6); TT (11,8) C (64,4); T (35,6) 98,3 0,839
IL10 rs1554286 C__ 8828812 10 AA (45,6); AC (44,1); CC (10,3) A (67,7); C (32,3) 99,7 0,963
TLR4 rs4986791 C__ 11722237 20 CC (94,6); CT (5,4) C(97.3); T (2,7) 98,3 0,590
TLR4 rs11536889  C_ 31784034 10 AA (90,4); AG (9,6) A (95,2); G (4,8) 99,7 0,377
TLR4 rs4986790 C__ 11722238 20 CC (79,2); CG (19,5); GG (1,3) C (89,0); G (11) 98,3 0,376
TLR4 rs5030728 C__26954831_10 GG (46,3); GA (48,0); AA (5,7) G (70,3); A (29,7) 99,7 0,053
TNFA rs1799964 C__7514871_10 TT (55,0); TC (36,1); CC (8,9) T (73,0); C (27,0) 100 0,307
TNFA rs1799724 C_ 11918223 10 CC (83,6); CT (15,8); TT (0,6) C(91,5); T (8,5) 99,3 0,518
TNFA rs1800629 C__ 7514879 10 GG (79,4); GA (19,4); AA (1,2) G (89,1); A (10,9) 100 0,115
TNFA rs361525 C__ 2215707_10 GG (86,4); GA (13,3); AA (0,3) G (93,1); A (6,9) 99,7 0,757
CcCL2 rs1024611 C__ 2590362 10 AA (44,9); AG (44,4); GG (10,7) A (67,1); G (32,9) 96,7 0,952

ADIPOQ - Gene da adiponectina; CCL2 — Gene da proteina quimiotatica de monécitos; CRP — Gene da proteina C reativa; IL1B — Gene da interleucina- 1B; IL6 — Gene da

interleucina-6; IL10 — Gene da Interleucina-10; SNP — Polimorfismo de nucleotideo Gnico; TLR4 — Gene do receptor do tipo Toll 4; TNFA — Gene do fator de necrose tumoral-a.
Equilibrio de Hardy-Weinberg calculado pelo qui-gadrado de Pearson com corregéo para a continuidade; valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos e,
por tanto, fora do equilibrio de Hardy-Weinberg. As frequéncias genotipicas e alélicas foram calculadas considerando os pesos amostrais para a representatividade da populagdo.
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Figura 2. Desequilibrio de ligacdo (R?) entre os SNP do gene ADIPOQ (n=301) e formacédo de blocos de
haplétipos. Os valores dentro dos quadrados correspondem ao R2.

rs2808630
rs1417938

rs1205

Block 1 (2 kh)
1 2

= T B

AAA 318
AGT .274
AGA .198
CGA .1597

Figura 3. Desequilibrio de ligacao (R?) entre os SNP do gene CRP (n=301) e formag&o de blocos
haplotipicos. Os valores dentro dos quadrados correspondem ao R2. Os blocos de hapl6tipos sdo delineados
por linhas pretas continuas mais densas e a descri¢do dos blocos encontra-se abaixo da figura, sendo que a
frequéncia de cada haplétipo esté disposta em cinza claro, antecedida por um ponto.
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Figura 4. Desequilibrio de ligagéo (R?) entre os SNP do gene IL1B (n=301) e formac&o de blocos
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haplotipicos. Os valores dentro dos quadrados correspondem ao Rz Os blocos de hapl6tipos sdo delineados

por linhas pretas continuas mais densas e a descri¢do dos blocos encontra-se abaixo da figura, sendo que a
frequéncia de cada haplotipo estéa disposta em cinza claro, antecedida por um ponto.
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Figura 5. Desequilibrio de ligacdo (R2) entre os SNP do gene I1L6 (n=301) e formacdo de blocos haplotipicos.
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rs1554286
rs3024490 .
rs1800872
rs1800871 -
rs1800896

Block 1 (2 ki)
1 2

(1]
Y

9.9,

=1 04 B ST LN

ACAGA

355
ACAGG .300
CTCAG .298
ATCAG .030

Figura 6. Desequilibrio de ligacdo (R?) entre os SNP do gene IL10 (n=301) e formag&o de blocos
haplotipicos. Os valores dentro dos quadrados correspondem ao R2. Os blocos de haplétipos sdo delineados
por linhas pretas continuas mais densas e a descricdo dos blocos encontra-se abaixo da figura, sendo que a
frequéncia de cada hapl6tipo esté disposta em cinza claro, antecedida por um ponto.
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Figura 7. Desequilibrio de ligagéo (R?) entre os SNP do gene TLR4 (n=301) e formacéo de blocos
haplotipicos. Os valores dentro dos quadrados correspondem ao R2.
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Figura 8. Desequilibrio de ligagdo (R?) entre os SNP do gene TNFA (n=301) e formac&o de blocos
haplotipicos. Os valores dentro dos quadrados correspondem ao Rz

4.2 Caracterizacao da populagéo do estudo

A amostra final do presente estudo incluiu 269 adultos e 172 idosos (de 60 a 75 anos),
na edi¢do do ISA-capital 2008, e 501 individuos entre 20 e 75 anos, na edi¢do do ISA-capital
2015. A Tabela 2 traz um resumo das caracteristicas principais da populacdo de adultos e
idosos das duas edi¢des do estudo ISA-capital.

Destaca-se a predominancia de raca autodeclarada branca, individuos que relatam
ndo consumir nenhum tipo de bebida alcodlica e individuos ndo fumantes.

A Tabela 3 traz a caracterizagdo da populacdo de adultos do ISA-capital 2008 com
relacdo as concentracGes plasmaticas de biomarcadores inflamatorios e os valores finais do
escore de inflamag&o sistémica. Como era esperado, o escore de inflamag&o sistémica possui
valores negativos e positivos, média e mediana proximas a zero e distribuicdo normal,
possibilitando seu uso como variavel dependente da anélise de regressao linear maltipla.
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Tabela 2. Caracterizacdo da populacao do estudo, adultos (n=269) e idosos, de 60 a 75
anos (n=172), ISA-capital 2008 e adultos e idosos de 60 a 75 anos (n=501), ISA-capital
2015, S&o Paulo, Brasil.

Caracteristicas ISA-capital 2008 ISA-capital 2015
Adultos Adultos + Idosos Adultos + Idosos
(n=269) (n=441) (n=501)
Média (EP)/ % Média (EP)/ % Média (EP)/ %
mediana (min- mediana (min- mediana (min-
max) max) max)
Sexo feminino 50,2 51,9 46,3
Idade
De 20 a 29 anos 28,4 24,5 13,3
De 30 a 39 anos 27,1 23,3 19,4
De 40 a 49 anos 242 20,6 19,3
De 50 a 59 anos 20,3 175 19,7
60 anos e mais - 141 28,3
IMC (Kg/m?) 25,7 (0,3) 26,1 (0,3) 26,9 (0,3)
Raga
Branca 59,7 60,8 55,2
Preta 5,6 58 9,4
Parda 33,0 315 29,5
Amarela 1,2 15 1,6
Indigena 0,5 0,4 0,3
Fumante atual 25,7 58,2 19,1
Consumidor de bebida 40,6 38,3 33,8
alcoodlica
1QD-R total 59,7 (0,8) 61,4 (0,7) 66,1 (0,4)
AF global (>150 min/sem) 82,9 81,7 78,8
AF de lazer (>150 min/sem) 20,0 19,0 20,1
AF no transporte (>150 31,3 29,5 20,8
min/sem)
Renda familiar per capta maior 85,2 84,9 52,3
que um salario minimo**
HDL-c (mg/dL)* 46 (23 - 154) 47 (23 - 154) 42 (10 -94)
LDL-c (mg/dL) 112 (3) 113 (30 - 260) 112 (6 - 373)
Colesterol total (mg/dL) 186 (4) 189 (3) 183 (82 — 450)
Triacilglicerois (mg/dL)* 104 (23 - 862) 113 (23 - 862) 114 (10 - 1402)
Diabéticos 8,4 10,2 135
Glicose (mg/dL)*— n=252 76 (36 — 194) 78 (32 — 306) 98 (60 — 364)
Insulina (WUI/mL)* 11 (1 -269) 11 (0,5 - 269) 10 (2 -80)
HOMA-IR* 2,2(0,18 -43,8) 2,6 (0,4 -54,5)
Hipertensos 24,4 31,6 29,7
PAS (mmHg)* 117 (86 — 183) 124 (86 — 222) 127 (89 — 221)
PAD (mmHg)* 74 (12 -127) 76 (12 -127) 76 (52 - 123)
Em uso de medicamentos 22,4 26,8 55,8
Uso de anti-inflamatérios 6,6 7.8 17,2

AF — atividade fisica; HDL-c — colesterol associado a lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR — modelo de avaliagao
de homeostase de resisténcia a insulina [glicemia*insulinemia/22,5]; IMC — indice de massa corporal; IQD-R — indice de
qualidade da dieta; LDL-c — colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade; PAD — pressdo arterial diastdlica;
PAS - pressdo arterial sistélica; VLDL-c — colesterol associado a lipoproteina de muito baixa densidade. Os valores da
média (erro padrdo) foram usadas para descrever as varidveis quantitativas com distribuicdo normal e, caso contrério,
foram apresentados os valores de mediana (min-max). * Teste de aderéncia a distribui¢cdo normal de Kolmogorov-
Smirnov; p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo e, por tanto, variavel ndo tem distribuicdo normal.**
Salario minimo =R$415,00, em 2008, e R$788,00, em 2015.
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Tabela 3. Concentracdo plasmatica de biomarcadores inflamatorios e escore de inflamagéo
sistémica na populacdo adulta (n=269), ISA-capital 2008, S&o Paulo, Brasil.

Biomarcadores inflamatorios ISA-capital 2008
(n=269)
Média (EP) Mediana (min-max) Valor de p (K-S)

Escore de inflamacao sisttmica  -0,07 (0,28) -0,25 (-14,09 —9,21) 0,883
Proteina C reativa (mg/L) 2,42 (0,16) 1,9 (0,2-9,6) <0,001
Adiponectina (ng/mL) 7285 (374) 6513 (1470 — 35686) <0,001
TNF-a (pg/mL) 49 (0,1) 4,5 (0,9 -12,5) 0,057
IL-1p (pg/mL) 0,68 (0,06) 0,38 (0,01 —8,53) <0,001
IL-6 (pg/mL) 3,7(0,7) 1,9(0,1-98,7) <0,001
IL-8 (pg/mL) 3,0(0,2) 2,5(0,2-36,8) <0,001
IL-10 (pg/mL) 18,4 (1,0) 15,4 (0,2 - 173,0) <0,001
IL-12 (pg/mL) 8,8 (2,0 4,1 (0,03 —246,0) <0,001
CCL-2 (pg/mL) 209,8 (9,4) 202,5 (26,5 - 819,0) 0,001
sVCAM-1 (ng/mL) 899 (16) 871 (234 — 1757) 0,232
sICAM-1 (ng/mL) 148 (5) 139 (16 — 543) <0,001

CCL - Quimiocina ligante de C-C motif; IL — interleucina; SICAM-1 — molécula de adesdo de mondcitos intercelular
soltvel; sVCAM-1 — molécula de adesdo de mondcitos vascular soltvel; TNF — fator de necrose tumoral. Valor de p
referente ao teste de aderéncia a distribui¢do normal de Kolmogorov-Smirnov (p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo e, por tanto, variavel ndo tem distribuicdo normal).
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4.3 Associacao entre escore de inflamacao sistémica e parametros de satude

Na populacédo de adultos do ISA-capital 2008, conforme apresentado na Tabela 4, o
escore de inflamacao sistémica esta positivamente correlacionado a concentragédo plasmatica
de LDL-c (p=0,019), de colesterol total (p=0,005), de triacilglicerol (p<0,001) e de glicose
(p=0,011) e as pressoes arteriais sistolica (p<0,001) e diastolica (p<0,001). Em contrapartida,
o0 escore de inflamacéo sistémica foi inversamente correlacionado a concentragédo plasmatica
de HDL-c (p=0,014).

Tabela 4. Correlacdo entre o escore de inflamacao sistémica e parametros de salde,
adultos (n=269), ISA-capital 2008, S&o Paulo, Brasil.

Parametros de saude Coeficiente de correlacao Valor de p
HDL-c (mg/dL) -0,16 0,014
LDL-c (mg/dL) 0,15 0,019
Colesterol total (mg/dL) 0,18 0,005
Triacilglicerol (mg/dL) 0,29 <0,001
Glicose (mmol/L) 0,16 0,011
Insulina (nUI/mL) 0,09 0,183
HOMA-IR 0,11 0,079
PAS (mmHgQ) 0,22 <0,001
PAD (mmHg) 0,24 <0,001

HDL-c — colesterol associado a lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR — modelo de avaliagcdo de homeostase de
resisténcia a insulina [glicemia*insulinemia/22,5]; LDL-c — colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade; PAD
— presséo arterial diastolica; PAS — presséo arterial sistolica; VLDL-c — colesterol associado & lipoproteina de muito
baixa densidade. Coeficiente de correlagdo de Spearman. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.
4.4 Fatores associados ao escore de inflamagéo sistémica — Adultos ISA-capital 2008 —
usando o IQD-R como padrao dietético

Entre as variaveis coletadas pelo estudo ISA-capital 2008, foram selecionadas
aquelas caracterizadas como potenciais fatores de risco para inflamacéo sistémica e de baixa
intensidade. Os resultados para os testes de associacdo simples das variaveis elencadas com
o0 escore de inflamacéo sistémica estdo descritos na Tabela 5. De forma breve, os fatores
associados positivamente ao escore de inflamacdo sistémica na etapa de analise simples
foram: estar na categoria de idade mais alta (50 a 59 anos), em comparacao com a categoria
de idade mais baixa (20 a 29 anos); ter IMC mais alto e ser fumante. Os fatores inversamente
associados ao escore de inflamacéo sistémica foram: estar no tercil mais alto do IQD-R, em
comparacdo com tercil mais baixo; e ter de 8 a 10 anos de escolaridade, comparado a
categoria de 11 anos e mais.

A Tabela 6 traz os resultados da associa¢do dos SNP que compdem o presente estudo
(em modelo dominante) com o escore de inflamagéo sistémica. Dois SNP foram associados
ao escore de inflamacéo sisttmica: O ADIPOQ rs1501299 G>T (individuos carreadores do
alelo variante T apresentaram média do escore de inflamacdo significativamente menor que
individuos GG; p=0,005) e 0 TLR4 rs5030728 G>A (individuos carreadores do alelo variante
A apresentaram média do escore de inflamacéo significativamente menor que individuos
GG; p=0,036).

Os fatores que foram selecionados para serem testados no modelo maltiplo foram:
sexo (dicotdbmica); idade (em quatro categorias); IMC (continuo); tabagismo atual
(dicotdmica); atividade fisica de transporte (dicotémica); IQD-R (continuo); escolaridade
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(com quatro categorias); e 0s dois SNP: ADIPOQ rs1501299 G>T e TLR4 rs5030728 G>A
(dicotbmico; modelo dominante). As variaveis de ajuste utilizadas foram: uso de
medicamentos (qualquer medicacdo — varidvel dicotdmica) e percentual de super- e sub-
relato da ingestdo energética (variavel continua).
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Tabela 5. Associagéo de potenciais fatores de risco para inflamacéo sistémica de baixa
intensidade com o escore de inflamagé&o sistémica, populacdo adulta (n=269), ISA-capital
2008, S&o Paulo, Brasil.

Fatores de risco B (IC95%) Média (EP)  Valor de p (F)
da categoria
Sexo 0,158
Masculino Ref. 0,50 (0,53)
Feminino - 0,86 (-2,07; 0,35) -0,36 (0,27)
Idade 0,006
De 20 a 29 anos Ref. -0,93 (0,56)
De 30 a 39 anos 0,55 (-1,49; 2,59) -0,38 (0,71)
De 40 a 49 anos 1,26 (-0,55; 3,06) 0,33 (0,61)
De 50 a 59 anos 2,67 (1,00; 4,33) 1,74 (0,48)
IMC (Kg/m?) 0,23 (0,12; 0,33) - <0,001
Raca 0,403
Branca Ref. 0,18 (0,33)
Preta -0,17 (-2,42; 2,07) -0,36 (1,12)
Parda -0,11 (-2,42; 1,11) 0,07 (0,58)
Amarela + Indigena -3,88 (-8,33; 0,57) -3,70 (2,51)
Fuma atualmente 0,048
Néo Ref. -0,33 (0,39)
Sim 1,56 (0,01; 3,11) 1,23 (0,59)
Consumo semanal de bebidas alcodlicas 0,364
Nao bebe (0g) Ref. -0,23 (0,33)
> 0g e <700g 0,22 (-0,91; 1,34) -0,02 (0,48)
>700g 1,24 (-0,58; 3,05) 1,01 (0,85)
Atividade fisica global 0,547
<150 min/sem Ref. 0,38 (0,59)
> 150 min/sem -0,37 (-1,61; 0,86) 0,01 (0,30)
Atividade fisica de lazer 0,866
<150 min/sem Ref. 0,10 (0,38)
> 150 min/sem -0,15 (-1,97; 1,66) -0,05 (0,71)
Atividade fisica de transporte 0,103
<150 min/sem Ref. 0,41 (0,37)
> 150 min/sem -1,07 (-2,37; 0,22) -0,67 (0,47)
1QD-R total (pontuacéo) -0,07 (-0,17; 0,03) 0,149
1QD-R total (tercis) 0,018
T1(33,0-57,6) Ref. 0,49 (0,56)
T2 (57,7 -63,6) 0,19 (-1,03; 1,41) 0,68 (0,41)
T3 (63,7 -76,9) -1,62 (-3,16; -0,8) -1,13 (0,44)
Escolaridade 0,553
12 anos ou mais Ref. -0,48 (0,86)
De 9allanos 0,31 (-2,05; 2,67) -0,17 (0,66)
De 4 a 8 anos 1,01 (-0,95; 2,97) 0,54 (0,45)
De 0 a 3 anos -0,16 (-2,43; 2,12) -0,63 (0,70)
Renda familiar per capita 0,471
>R$415,00 Ref. 0,16 (0,36)
< R$415,00 -0,61 (-2,29; 1,07) -0,45 (0,61)
Uso de medicamento 0,196
Nenhum Ref. -0,26 (0,36)
Pelo menos um 0,86 (-0,45; 2,17) 0,60 (0,51)

IQD-R — Indice de qualidade da dieta revisado. Anélise de regresséo linear simples para as variaveis quantitativas continuas
ou dicotdmicas e analise de regressdo linear com varidveis dummy para cada categoria das varidveis independentes
qualitativas com mais de duas categorias. Varidveis com vlores de p(F) <0,20 foram selecionadas para a etapa de
modelagem maltipla e valores de p<0,05 séo considerados estatisticamente significativos.



Tabela 6. Associagdo dos SNP localizados em genes relacionados com a inflamacéo e o
escore de inflamacdo sistémica, adultos (n=260), ISA-capital 2008, S&o Paulo, Brasil.
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Gene SNP (rs) Media (EP) Valor de p

ADIPOQ rs17300539 G>A 0,871
GG (n=224) 0,09 (0,33)
GA+AA (n=43) -0,07 (0,91)

ADIPOQ rs16861209 C>A 0,753
CC (n=197) 0,13 (0,35)
CA+AA (n=71) -0,11 (0,63)

ADIPOQ rs1501299 G>T 0,005
GG (n=121) 0,84 (0,34)
GT+TT (n=146) -0,58 (0,39)

ADIPOQ rs2241766 T>G 0,201
TT (n=197) -0,15 (0,39)
TG+GG (n=68) 0,71 (0,45)

CRP rs1205 A>G 0,724
AA (n=122) 0,23 (0,69)
AG+GG (n=145) -0,09 (0,33)

CRP rs1417938 A>T 0,839
AA (n=133) -0,05 (0,39)
AT+TT (n=131) 0,08 (0,43)

CRP rs2808630 A>G 0,734
AA (n=168) 0,15 (0,40)
AG+GG (n=101) -0,06 (0,44)

IL1B rs1143623 G>C 0,224
GG (n=150) -0,33 (0,39)
GC+CC (n=119) 0,53 (0,49)

IL1B rs16944 G>A 0,498
GG (n=88) -0,28 (0,55)
GA+AA (n=179) 0,23 (0,40)

IL1B rs1143643 G>A 0,083
GG (n=134) -0,38 (0,40)
GA+AA (n=135) 0,50 (0,34)

IL6 rs1800795 C>G 0,375
CC (n=177) -0,13 (0,34)
CG+GG (n=91) 0,48 (0,56)

IL6 rs1800796 G>C 0,901
GG (n=214) 0,09 (0,35)
GC+CC (n=54) -0,01 (0,59)

IL10 rs1800896 A>G 0,536
AA (n=106) 0,36 (0,57)
AG+GG (n=157) -0,08 (0,34)

IL10 rs1554286 C>T 0,614
CC (n=133) -0,13 (0,41)
CT+TT (n=135) 0,21 (0,47)

ADIPOQ — Gene da adiponectina; CCL2 — Gene da quimiocina ligante de C-C motif 2; CRP — Gene da proteina C reativa;
IL1B — Gene da interleucina- 1f; IL6 — Gene da interleucina-6; IL10 — Gene da Interleucina-10; SNP — Polimorfismo de
nucleotideo Unico; TLR4 — Gene do receptor do tipo Toll 4; TNFA — Gene do fator de necrose tumoral-a. Teste T de Student.
Valores de p<0,20 foram selecionados para a etapa de analise multipla e valores de p<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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Tabela 6 (continuagdo). Associacdo dos SNP localizados em genes relacionados com a
inflamacéo e o escore de inflamacdo sistémica na populagéo adulta do ISA-capital 2008.

Gene SNP (rs) Media (EP) Valor de p

TLR4 rs4986791 C>T 0,481
CC (n=248) 0,09 (0,30)
CT+TT (n=18) -0,38 (0,60)

TLR4 rs11536889 G>C 0,430
GG (n=216) 0,17 (0,35)
GC+CC (n=53) -0,33 (0,50)

TLR4 rs4986790 A>G 0,447
AA (n=238) -0,00 (0,32)
AG+GG (n=28) 0,63 (0,63)

TLR4 rs5030728 G>A 0,036
GG (n=136) 0,78 (0,367)
GA+AA (n=133) -0,55 (0,45)

TNFA rs1799964 T>C 0,544
TT (n=147) 0,21 (0,34)
TC+CC (n=122) -0,11 (0,41)

TNFA rs1799724 C>T 0,229
CC (n=216) 0,20 (0,31)
CT+TT (n=52) -0,57 (0,60)

TNFA rs1800629 G>A 0,293
GG (n=216) -0,09 (0,37)
GA+AA (n=53) 0,69 (0,53)

TNFA rs361525 G>A 0,555
GG (n=235) 0,14 (0,29)
GA+AA (n=34) -0,38 (0,89)

CCL2 rs1024611 A>G 0,277
AA (n=128) -0,30 (0,45)
AG+GG (n=133) 0,38 (0,41)

ADIPOQ - Gene da adiponectina; CCL2 — Gene do ligante 2 de C-C motif; CRP — Gene da proteina C reativa; IL1B — Gene
da interleucina- 1p; IL6 — Gene da interleucina-6; I1L10 — Gene da Interleucina-10; SNP — Polimorfismo de nucleotideo
Unico; TLR4 — Gene do receptor do tipo Toll 4; TNFA — Gene do fator de necrose tumoral-a. Teste T de Student. Valores
de p<0,20 foram selecionados para a etapa de anélise multipla e valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

O modelo multiplo final incluiu as varidveis: IMC, idade, fuma atualmente,
atividade fisica no transporte, IQD-R e 0 SNP: TLR4 rs5030728 G>A. Nesse modelo, 0s
fatores associados ao escore de inflamacao sisttémica foram ter maior IMC (p<0,001); ter
idade igual ou maior que 50 anos, em comparagdo com a categoria mais baixa de idade
(p=0,044); fazer menos de 150 min/sem de atividade fisica no transporte (p=0,032); ter
valores mais baixos de IQD-R (p=0,001); e ser homozigoto selvagem para o SNP TLR4
rs5030728 G>A (p=0,010), apos ajuste para uso de medicamento, sub-relato e fumo,
conforme apresentado na Tabela 7.
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Tabela 7. Fatores associados ao escore de inflamagao sistémica em um modelo multiplo,
adultos (n=269), ISA-capital 2008, S&o Paulo, Brasil.

Fatores associados ao B Valordep  B-ajustado Valor de p R2 parcial
escore de inflamagéo (modelo multiplo) (%)
sistémica
IMC (Kg/m?) 0,23 <0,001 0,19 0,001 34
Idade

De 20 a 29 anos Ref. Ref.

De 30 a 39 anos 0,55 0,592 0,44 0,617

De 40 a 49 anos 1,26 0,169 0,42 0,556

De 50 a 59 anos 2,67 0,002 1,93 0,029 2,5
Atividade fisica de
transporte

<150 min/sem Ref. Ref

> 150 min/sem -1,07 0,101 -1,29 0,043 2,2
1QD-R -0,08 0,133 -0,13 0,003 51
SNP TLR4 rs5030728 -1,32 0,036 -1,37 0,008 3,1
(GA+AA)

IMC — indice de massa corporal; IQD-R — Indice de qualidade da dieta revisado; SNP — Polimorfismo de nucleotideo tnico.
Andlise de regressdo linear simples (B) e analise de regressdo linear multipla (B-ajustado). Modelo multiplo ajustado por
tabagismo (fuma atualmente, dicotdmica), uso de medicamentos (dicotdmica) e percentual de sub-relato (continuo).
Apresentados apenas 0s R2 parciais das varidveis ou categorias de variaveis estatisticamente significativas ou
marginalmente significativas. R2 do modelo=0,20.

N&o houve nenhuma interagéo estatisticamente significativa entre os SNP TLR4
rs5030728 G>A com o IQD-R (p-inter=0,114), bem com nenhum dos outros fatores
ambientais, sendo eles tabagismo (p-inter=0,325), atividade fisica de transporte (p-

inter=0,973) e IMC (p-inter=0,996).

4.5 Validacgo e adaptacéo do EDIP para uso na populagéo de Séo Paulo
4.5.1 Validagdo do EDIP

As caracteristicas socioecondmicas, de condicGes de salde e parametros metabolicos
da populacéo adulta do ISA-capital 2008, estratificadas por quintis do EDIP, estdo descritas
na Tabela 8. Apesar de existir ao menos uma diferenca de médias de IQD-R entre os quintis
de EDIP, essa diferenca ndo é linear (a média no quintil 1 ndo é estatisticamente diferente
da meédia no quintil 5). As medias de idade e a prevaléncia de sobrepeso variaram
linearmente entre os quintis de EDIP e, desse modo, essas variaveis foram utilizadas como
ajuste nas analises subsequentes.

A concentracdo plasmaética de todos os biomarcadores inflamatdrios ndo variou
estatisticamente entre os quintis de EDIP (Tabela 8) e esse resultado permaneceu 0 mesmo
apos ajuste por idade, sexo e outros potenciais fatores de confusdo (Tabela 9). Foi
constatada, portanto, a necessidade de adaptar o EDIP a populacdo de Sao Paulo.



Tabela 8. Caracterizacdo da populacdo estratificada por quintis de EDIP, adultos (n=269), ISA-capital 2008, Sdo Paulo, Brasil.

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Valor
(n=54) (n=54) (n=53) (n=54) (n=54) dep
>-758 a <-43 >-43 a <91 >91 a <184 >184 a <295 >295 a <940

Idade (anos) 39,7 (1,6)2 425(1,42®  36,8(1,5) 36,0 (1,8)2P 33,7 (1,3) 0,003
Faixa etéria (%) 0,003

20 a 29 anos 29,5 10,0 30,7 29,0 42,8

30 a 39 anos 21,2 254 28,0 34,8 26,3

40 a 49 anos 22,3 34,6 25,4 22,0 17,2

49 a 59 anos 27,0 29,9 16,0 14,1 13,7
IQD-R 59,8 (1,4)2P 61,2 (1,1)2 62,2 (1,0)2 62,4 (1,5)2 56,3 (1,8)° <0,001
Valor caldrico total da dieta (Kcal) 1996 (105) 1777 (83) 1770 (86) 1798 (71) 1926 (116) 0,185
IMC (Kg/m?) 25,8 (0,9) 26,0 (0,5) 25,6 (0,8) 26,2 (0,6) 24,7 (0,6) 0,378
Sobrepeso (%) 50,4 59,8 51,2 48,3 33,0 0,038
Mulheres (%) 55,7 50,8 51,1 48,4 45,0 0,379
Atividade fisica

>150 min/sem de AF global (%) 874 78,4 84,2 84,2 78,9 0,145

> 150 min/sem de AF de lazer (%) 18,5 171 234 31,3 9,6 0,477

>150 min/sem de AF de transporte (%) 34,0 21,2 36,4 32,7 31,6 0,329
Fumante atual (%) 37,6 14,3 22,6 229 31,0 0,191
Usa medicacdo anti-inflamatoria (%) 41 7.1 14,1 7,6 1,0 0,064
Biomarcadores inflamatorios do plasma

PCR (mg/L)! 2,5(0,3) 2,7(0,3) 1,9 (0,3) 2,7(0,4) 2,3(0,3) 0,383

Adiponectina (ng/mL)* 7,2 (0,5) 7,1(0,8) 6,9 (0,8) 7,8(1,1) 7,4 (7,2) 0,614

TNF-o (ng/mL)* 4,7 (0,3) 5,3(0,3) 5,4 (0,3) 4,4 (0,3) 4,6 (0,4) 0,091

IL-1B (pg/mL)! 0,54 (0,09) 0,91 (0,19) 0,78 (0,11) 0,56 (0,09) 0,61 (0,13) 0,212

IL-6 (pg/mL)! 2,7(0,3) 3,2(0,5) 4,2(1,1) 3,5(1,6) 4,7 (2,9) 0,568

IL-8 (pg/mL)! 3,4 (0,6) 2,9(0,2) 3,3(0,2) 2,5(0,2) 2,7(0,3) 0,159

IL-12 (pg/mL)* 5,5(1,3) 5,4 (0,5) 10,2 (2,5) 12,1(8,1) 10,9 (6,7) 0,544

CCL-2 (pg/mL)* 207 (12) 236 (22) 197 (21) 204 (9) 204 (19) 0,218

sICAM-1 (ng/mL)* 145 (8) 160 (9) 147 (11) 158 (16) 133 (6) 0,274

sVCAM-1 (ng/mL)* 873 (34) 946 (35) 905 (24) 880 (25) 896 (38) 0,430
Escore de inflamagdo sistémica -0,05 (0,54) 1,39 (0,67) 0,87 (0,74) -0,65 (0,69) -1,19 (1,11) 0,131

CCL — Quimiocina ligante de C-C Motif; IMC — indice de massa corporal; IQD-R— Indice de qualidade da dieta brasileira revisado; PCR — Proteina C reativa; IL — interleucina;
sICAM-1 — molécula de adesdo intercelular soltvel; sVCAM — molécula de adesdo de células vasculares soltvel. Valores apresentados em média (EP) ou percentage. A analise
ANOVA foi utilizada para investigar diferenca de medias entre os quintis de EDIP, com pds-teste de Tukey e o teste qui-quadrado foi usado para investigar diferencas entre
proporgdes. Letras sobrescritas diferentes indicam diferencas estatisticamente significantes (p<0,05). * varidveis transformadas por logaritmo na base neperiana.



Tabela 9. Concentracao relativa (em comparacao com o quintil 1) dos biomarcadores inflamatorios

entre os quintis de EDIP, adultos (n=269), ISA-capital 2008, S&o Paulo, Brasil.

Q1
(n=54)
>-758 a

<-43

Q2
(n=54)
>-43 a <91

Q3
(n=53)
>91 a <184

Q4
(n=54)
>184 a <295

Q5
(n=54)
>295 a <940

P de
tend.

PCR (mg/L)*
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

Adiponectina

(ng/mL)!
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

TNF-a (ng/mL)*
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

IL-1B (pg/mL)*
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

IL-6 (pg/mL)*
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

IL-8 (pg/mL)!
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

IL-12 (pg/mL)!
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

CCL-2 (pg/mL)*
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

sICAM-1 (ng/mL)*

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

sVCAM-1 (ng/mL)!

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3
Escore de
inflamagéo
sistémica
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3

1
1
1

1
1
1

1,12(0,74 - 1,69)
1,13(0,74 - 1,73)
1,18(0,83 - 1,68)

0,92(0,77 - 1,09)
0,90(0,75 - 1,08)
0,88(0,75 - 1,04)

1,08(0,90 - 1,30)
1,10(0,90 - 1,36)
1,11(0,90 - 1,36)

1,26(0,80 - 1,96)
1,26(0,80 - 1,99)
1,26(0,80 - 1,99)

0,97(0,71 - 1,32)
1,04(0,73 - 1,47)
1,04(0,73 - 1,47)

0,90(0,76 - 1,08)
0,95(0,79 - 1,14)
0,95(0,80 - 1,14)

1,14(0,76 - 1,71)
1,13(0,77 - 1,67)
1,12(0,76 - 1,66)

1,07(0,90 - 1,28)
1,09(0,91 - 1,32)
1,10(0,91 - 1,32)

1,08(0,94 - 1,23)
1,11(0,96 - 1,27)
1,12(0,97 - 1,28)

1,08(0,98 - 1,18)
1,07(0,97 - 1,17)
1,07(0,97 - 1,17)

1.10(0.64 - 1.90)
1.24(0.68 - 2.26)
1.20(0.65 - 2.21)

0,82(0,54 - 1,24)
0,79(0,52 - 1,20)
0,79(0,56 - 1,12)

0,89(0,73 - 1,09)
0,88(0,70 - 1,11)
0,88(0,72 - 1,08)

1,16(0,99 - 1,37)
1,19(1,02 - 1,39)
1,19(1,02 - 1,38)

1,52(0,90 - 2,57)
1,53(0,91 - 2,59)
1,53(0,91 - 2,59)

1,12(0,76 - 1,64)
1,20(0,78 - 1,86)
1,20(0,78 - 1,87)

1,10(0,91 - 1,34)
1,14(0,93 - 1,41)
1,14(0,93 - 1,40)

1,38(0,82 - 2,34)
1,37(0,82 - 2,30)
1,37(0,81 - 2,32)

0,89(0,70 - 1,12)
0,89(0,69 - 1,14)
0,89(0,69 - 1,14)

0,99(0,81 - 1,20)
0,98(0,81 - 1,19)
0,98(0,81 - 1,18)

1,05(0,97 - 1,14)
1,05(0,96 - 1,14)
1,05(0,96 - 1,14)

0.98(0.60 - 1.60)
1.21(0.71 - 2.07)
1.19(0.69 - 2.07)

1,23(0,82 - 1,87)
1,22(0,81 - 1,85)
1,15(0,78 - 1,71)

0,98(0,78 - 1,24)
0,97(0,78 - 1,22)
1,00(0,80 - 1,24)

0,91(0,76 - 1,1)
0,92(0,78 - 1,1)
0,92(0,77 - 1,1)

1,04(0,64 - 1,68)
1,03(0,63 - 1,69)
1,03(0,63 - 1,68)

0,84(0,58 - 1,22)
0,89(0,63 - 1,24)
0,89(0,64 - 1,24)

0,78(0,61 - 0,99)
0,80(0,63 - 1,01)
0,80(0,63 - 1,01)

1,06(0,62 - 1,82)
1,05(0,64 - 1,74)
1,07(0,64 - 1,77)

1,03(0,85 - 1,23)
1,03(0,86 - 1,22)
1,02(0,86 - 1,21)

1,02(0,86 - 1,22)
1,04(0,86 - 1,25)
1,03(0,85 - 1,23)

1,02(0,93 - 1,12)
1,02(0,93 - 1,12)
1,02(0,93 - 1,12)

0.72(0.38 - 1.37)
0.84(0.47 - 1.50)
0.85(0.49 - 1.47)

1,19(0,77 - 1,85)
1,20(0,78 - 1,85)
1,25(0,87 - 1,80)

1,02(0,83 - 1,25)
1,01(0,83 - 1,24)
0,99(0,83 - 1,18)

0,97(0,78 - 1,20)
0,96(0,78 - 1,19)
0,97(0,78 - 1,19)

0,86(0,46 - 1,64)
0,85(0,45 - 1,59)
0,84(0,44 - 1,60)

0,83(0,48 - 1,42)
0,84(0,48 - 1,45)
0,83(0,48 - 1,43)

0,84(0,67 - 1,05)
0,85(0,68 - 1,05)
0,85(0,68 - 1,05)

0,92(0,56 - 1,53)
0,92(0,55 - 1,53)
0,91(0,55 - 1,51)

0,96(0,77 - 1,20)
0,96(0,76 - 1,21)
0,96(0,76 - 1,21)

0,96(0,84 - 1,09)
0,98(0,86 - 1,12)
0,99(0,87 - 1,12)

1,04(0,93 - 1,16)
1,03(0,93 - 1,15)
1,03(0,93 - 1,15)

0.96(0.51 - 1.78)
1.12(0.59 - 2.13)
1.13(0.60 - 2.13)

0,407
0,400
0,309

0,802
0,794
0,790

0,506
0,446
0,442

0,612
0,521
0,521

0,365
0,386
0,380

0,069
0,070
0,066

0,805
0,743
0,738

0,636
0,596
0,594

0,505
0,623
0,613

0,709
0,721
0,723

0.392
0.364
0.354

CCL - Quimiocina ligante de C-C Motif; IMC — indice de massa corporal; IQD-R— indice de qualidade da dieta brasileira revisado;
PCR - Proteina C reativa; IL — interleucina; SICAM-1 — molécula de adeséo intercelular sollvel; sVCAM — molécula de adeséo
de células vasculares soltvel. Os valores sdo concentracdes relativas (IC 95%) dos biomarcadores inflamatérios do plasma, nos
quintis mais altos do EDIP, em comparagdo com o Q1. * Valores transformados (e¥). 2 Valor de p do EDIP como variavel continua
(cada quintil representado pela respective mediada de EDIP). Modelo 1 — Ajustado por sexo e idade; Modelo 2 — Modelo 1 +

tabagismo, valor caldrico total da dieta e uso de medicacéo anti-inflamatéria; Modelo 3- Modelo 2+IMC.



4.5.2 Desenvolvimento do EDIP-SP
A descricdo dos grupos de alimentos utilizados para o desenvolvimento do EDIP-SP,
bem como suas medianas (min — max) de consumo estdo apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10. Descricdo dos grupos de alimentos utilizados no desenvolvimento do EDIP-SP
e sua mediana de consumo, populacgéo de 20 a 75 anos (n=442), ISA-capital 2008, Séo Paulo,

Brasil.
Grupos de Descricao Média de Mediana
alimentos (g) consumo diario (Q1-Q3)
(min - max)
Frutas, Todas as frutas, legumes e verduras cruas ou 139 (3 -436) 141 (80 — 214)
legumes e cozidas
verduras
Sucos Sucos naturais ou industrializados. 78 (7 —469) 54 (31 -113)
Arroz e feijao Arroz branco cozido e feijao carioca ou feijao 239 (167 -298) 226 (179 — 290)
preto cozidos
Massas Macarrdo, nhoque, lasanha, caneloni ou ravidli 33 (5-196) 14 (12 - 41)
cozidos.
Raizes e Batatas e mandioca 19(1-172) 11 (7-25)
tubérculos
Pées Péo francés, pdo italiano, pdo de forma, 59 (9 —169) 60 (41-79)
bisnaguinhas, torradas, péo de batata, biscoitos
sem recheio, integrais ou refinados.
Carne Preparagdes com carne bovina e suina frescas. 66 (14 — 230) 58 (40 - 82)
vermelha
Carnes Linguicas, salsichas, nuggets, bacon, presunto, 20(1,1-136,8) 9,5(8,7-26,1)
processadas salame, mortadela e roast beef.
Carne de aves Preparagdes com carne de frango, peru e 34 (9 - 159) 32 (23 -45)
similares.
Peixes Bacalhau, sardinha, atum, peixe branco, tilapiae 12 (0,2-128,2) 7,3(3,6 -16,3)
salmdo, frescos ou enlatados.
Ovos Ovos fritos ou cozidos 7,4 (0,8 -89,1) 2,3(1,7-4,6)
Queijos Queijos branco, ricota, cremosos, mugarela e 10,2(1,2-48,1) 4,4(3,4-16,4)
parmesao.
Leite Leites com 0% a 3% de gordura 114 (7 — 388) 119 (52 -179)
logurte logurtes e leites fermentados. 8,6 (0,1-201,1) 0,4 (0,1-4,7)
Manteiga e Manteigas e margarinas com e sem sal. 9,4 (0,9-54,7) 9,0(4,0-13)9)
margarina
Café e chéas Café e todos os tipos de cha naturais. 153 (6 — 664) 146 (90 — 196)
Refrigerantese  Refrigerantes e bebidas esportivas com reducédo 142 (14 — 955) 69 (46 —184)
bebidas ou ndo de calorias.
esportivas
Bebidas Cerveja, vinho, destilados e coquetéis. 85 (0 — 1055) 5(0,3-44)
alcodlicas
Doces Bolos, tortas doces, pudim, doces tipicos 48 (3 —250) 44 (33 -61)
brasileiros, doces industrializados, sorvete,
biscoitos recheados, chocolate (em barra e em
po) e acucar refinado, mel e geleias.
Salgados e Sanduiches, croissants, salgados assados e 32 (3-189) 13 (9 - 36)
pizzas fritos, pdo de queijo, quibe e pizzas.

Nenhum grupo de alimento apresentou correlacdo alta o suficiente para interferir de
maneira significativa na analise. A associacdo entre cada um dos grupos de alimentos e a
concentracdo plasmatica de PCR, ajustada por idade e sexo, é apresentada na Tabela 11,
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ordenadas das mais significativas para as menos significativas, o que ditou a ordem de
entrada das varidveis no processo de modelagem stepwise forward. Aquelas que tiveram
valores de p<0,20 foram selecionadas para a etapa de modelagem multipla.

Tabela 11. Associacdo entre a concentracdo plasmatica de proteina C reativa e grupos de
alimentos, populacéo de 20 a 75 anos (n=442), ISA-capital 2008, Sdo Paulo, Brasil.

Grupos de alimentos () p* valor de p
Arroz e feijao -0,0016 0,021
Frutas, legumes e verduras -0,0012 0,035
Carnes processadas 0,0049 0,058
Doces 0,0028 0,152
Refrigerantes e bebidas esportivas 0,0004 0,290
Bebidas alcodlicas 0,0003 0,338
Café e chéas -0,0004 0,362
Paes 0,0013 0,469
Peixes 0,0014 0,650
Manteiga e margarina 0,0027 0,662
Leite 0,0002 0,708
Queijos 0,0014 0,757
Raizes e tubérculos -0,0006 0,769
logurte 0,0005 0,812
Massas -0,0003 0,821
Sucos 0,0002 0,825
Carne de aves 0,0006 0,827
Ovos 0,0009 0,848
Carnes vermelhas -0,0002 0,885
Salgados e pizzas -0,0002 0,892

Regressdo linear multipla, ajustada por idade e sexo. * Coeficiente angular da regressao usando a varidvel dependente
(proteina C reativa) transformada por logaritmo na base neperiana.

O modelo final do EDIP-SP esté apresentado na Tabela 12 e incluiu trés grupos de
alimentos: “Carnes processadas”, associado positivamente com a concentracao plasmatica
de PCR; “Frutas, legumes e verduras”, com associacdo inversa com a concentragdo
plasmatica de PCR; e “Arroz e feijao”, também associado inversamente. O coeficiente de
determinacdo do modelo foi de 11,8% e a andlise de residuos confirmou a adequacdo as
suposicOes de normalidade, homocedasticidade e linearidade. Apenas os grupos “Frutas,
legumes e verduras” e “Arroz e feijio” permaneceram significativos no modelo apds a
incluséo do IMC (Tabela 13).
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Tabela 12. Modelo final do padrdo empirico de inflamacao da dieta para a populacéo de
Sdo Paulo, ISA-capital 2008, Sao Paulo, Brasil.

Variaveis Peso (B)? R? parcial Valor de p
Idade (anos) 0,0826 <0,001
Sexo (feminino) 0,0224 0,002
Carnes processadas (409) 0,27 0,0069 0,082
Arroz e feijéo (180g)P -0,27 0,0164 0,007
Frutas, legumes e verduras (90g)° -0,12 0,0127 0,018

2@ Coeficiente angular do modelo final: aumento nos valores de PCR, transformada por logaritmo na base neperiana, para o
aumento de uma por¢do dos grupos de alimentos do EDIP-SP, independente dos demais grupos de alimentos, de sexo e
idade. ® Em média, a proporgdo de frutas para legumes e verduras foi de 1:1 e a proporgéo de arroz para feijao foi de 5:1
na populagdo estudada. R? = 0.118.

Tabela 13. Modelo final do padrdo empirico de inflamacéo da dieta para a populacéo de
Sédo Paulo, ajustado por indice de massa corporal, ISA-capital 2008, Séo Paulo, Brasil.

Variaveis Peso (B)? R? parcial Valor de p
Idade (anos) 0,0371 <0,001
Sexo (feminino) 0,0246 0,001
IMC (Kg/m?) 0,1221 <0,001
Carnes processadas (409) 0,18 0,0015 0,414
Arroz e feijéo (180g)° -0,16 0,0065 0,092
Frutas, legumes e verduras (90g)® -0,13 0,0161 0,008

IMC — indice de massa corporal. @ Coeficiente angular do modelo final: aumento nos valores de PCR, transformada por
logaritmo na base neperiana, para 0 aumento de uma porcéo dos grupos de alimentos do EDIP-SP, independente dos demais
grupos de alimentos, de sexo, de idade e de IMC. ® Em média, a proporcéo de frutas para legumes e verduras foide 1:1 e a
proporgéo de arroz para feijdo foi de 5:1 na populagéo estudada. R? = 0.226.

4.5.3 Validagdo do EDIP-SP

Ao aplicar os pesos de cada componente, o valor de EDIP-SP encontrado para a
populacdo de 20 a 75 anos do ISA-capital 2008 teve média de -0,19, com erro padréo de
0,02 e valores de mediana (min-max) de -0,22 (-1,03 a 0,59). Tanto o IQD-R como o EDIP-
SP tiveram adesdo satisfatoria a distribuicdo normal segundo o teste de Kolmogorov-
Smirnov (p=0,897 e p=0,413, respectivamente). Na edi¢do do ISA-capital 2015, o EDIP-SP
teve média -0,48, com erro padrdo de 0,01 e valores de mediana (min — max) de -0,47 (-1,16
a 0,72). O IQD-R e o EDIP-SP tiveram adesao satisfatdoria a distribuicdo normal no ISA-
capital 2015 (p=0,114 e p=0,213, respectivamente).

Observou-se uma associacao inversa entre 0 IQD-R e o EDIP-SP em ambas as
edigdes do ISA, com coeficiente de determinacgéo (R?) de 0,29 e 0,23, no ISA 2008 e no ISA
2015, respectivamente, conforme ilustrado na Figura 9.
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A) ISA-capital 2008/2010 (n=441) B) ISA-capital 2015 (n=501)
1 . IQD-R = 53 - 24*EDIP-SP 24 . - . . '.'.:' . 1QD-R = 60 - 14*EDIP-SP
* s R2=029;p<0,001 - R2=023: p<0,001
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Figura 9. Colinearidade entre o Padrdo Empirico de Inflamagéo da Dieta adaptado a populacéo da cidade de S&o Paulo
(EDIP-SP) e o Indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R) no estudo ISA-capital 2008 (A) e ISA-capital 2015 (B),
Séo Paulo, Brasil.

Os resultados da replicacdo dos resultados para a associacdo do EDIP-SP com a
concentracdo plasmatica de PCR estdo apresentados na Figura 10. Considerando a amostra
total, a associacdo entre EDIP-SP e a concentracdo plasmatica de PCR foi marginalmente
significativa (f=0,22; p=0,055). Quando a analise foi estratificada por sexo, no entanto, a
associacao entre EDIP e concentracdo plasmatica de PCR foi estatisticamente significativa
apenas para homens ($=0.36; p=0.013) e ndo para mulheres ($=0.05; p=0.822).
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A)ISA 2008/2010 — Amostra total (n=441) B) ISA 2015 — Amostra total (n=501)
o Beta= 0.63; p=0.009; R*=0.016 - | Beta=0.22; p=0.055; R2=0.007
" EDI P:I%P 0 * T eoese ° !
C) ISA 2008/2010 —Homens (n=217) D) ISA 2015 — Homens (n=257)

= —

Beta=0.96; p=0.010; R*=0.031

Beta=0.36; p=0.013; R2=0.024

In(PCR)

T T T T
-1 -8 -2 0 2 0 1

“eoipsp i 1 Eoipse
E) ISA 2008/2010 — Mulheres (n=224) F) ISA 2015 —Mulheres (n=223)
7 Beta=0.31; p=0.350; R*=0.003 -
g §-

1 Beta=0.05; p=0.822; R*=0.000

2 ; 3 ; ; a
EDIP-SP EDIP-SP

Figura 10. Gréficos de dispersdo entre a concentracdo plasmética de proteina C reativa (transformada por logaritmo na
base neperiana) no ISA-capital 2008 (A) e no ISA-capital 2015 (B), estratificados para homens (C, D) e mulheres (E, F),
Séo Paulo, Brasil. Os parametros apresentados para a regressédo linear multipla correspondem a anélise ajustada por idade,
sexo, indice de massa corporal, tabagismo atual, uso de suplementos nutricionais, uso de medicacdo anti-inflamatéria,
atividade fisica de transporte acima de 150 minutos por semana, uso de anticoncepcionais (apenas para mulheres) e
percentual de super- e sub-relato da ingestao energética.

Na andlise de sensibilidade, excluindo individuos que declararam ter feito
modificagdes em suas dietas ou praticado atividade fisica com a finalidade de perda de peso,
a associacao entre o EDIP-SP e a concentracdo plasmatica de PCR foi estatisticamente
significativa na amostra total e em homens apenas ($=0.25 e 0.34; p=0.037 e 0.021,
respectivamente, Figura 11).
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A)ISA 2008/2010 — Amostra total (n=441) B) ISA 2015 — Amostra total (n=423)
o Beta= 0.63; p=0.009; R*=0.016 -+ Beta=0.25; p=0.037; R*=0.010
- EDI P:%P 0 2 - EDIP-3P 0 !
C) ISA 2008/2010 —Homens (n=217) D) ISA 2015 — Homens (n=237)

= — 4

Beta=0.96; p=0.010; R*=0.031

+ | Beta=0.34; p=0.021; R*=0.023
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EDIP-SP 2 ' copse  ° !
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Figura 11. Gréficos de dispersdo entre a concentragdo plasmética de proteina C reativa (transformada por logaritmo na
base neperiana) no ISA-capital 2008 (A) e no ISA-capital 2015 ap6s exclusdo de individuos que relataram fazer uso de
modifica¢Bes na dieta ou exercicio fisico para emagrecer (B), estratificados para homens (C, D) e mulheres (E, F), Séo
Paulo, Brasil. Os parametros apresentados para a regressao linear multipla correspondem a analise ajustada por idade, sexo,
indice de massa corporal, tabagismo atual, uso de suplementos nutricionais, uso de medicacdo anti-inflamatoria, atividade
fisica de transporte acima de 150 minutos por semana, uso de anticoncepcionais (apenas para mulheres) e percentual de
super- e sub-relato da ingestdo energética.

4.6 Fatores associados ao escore de inflamagéo sistémica — Adultos ISA-capital 2008 —
usando o EDIP-SP como padrao dietético

Considerando a anélise simples cujos resultados foram apresentados nas Tabelas 5
e 6, uma nova modelagem stepwise forward foi conduzida, utilizando o EDIP-SP como
padrdo dietético. No modelo final, os fatores associados ao escore de inflamacédo sistémica
foram ter maior IMC (p=0,001); ter idade igual ou maior que 50 anos, em comparag¢ao com
a categoria mais baixa de idade (p=0,018); ter valores mais baixos de EDIP-SP (p=0.029); e
ser homozigoto selvagem para os SNP TLR4 rs5030728 G>A (p=0,028) e ADIPOQ
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rs1501299 G>T (p=0,046), apds ajuste para uso de medicamentos, super- e sub-relato da
ingestdo energética e tabagismo atual, conforme apresentado na Tabela 14.

Nenhuma interacdo estatisticamente significativa foi encontrada entre os SNP TLR4
rs5030728 G>A e ADIPOQ rs1501299 G>T e os fatores ambientais EDIP-SP (p-inter=0,314
e 0,895, respectivamente), IMC (p-inter=0,877 e 0,558, respectivamente) e fumo (p-
inter=0,256 e 0,697, respectivamente).

Tabela 14. Fatores associados ao escore de inflamacéo sistémica em um modelo multiplo
incluindo o EDIP-SP, adultos (n=269), ISA-capital 2008, S&o Paulo, Brasil.

Fatores associados ao B Valordep  B-ajustado Valor de p R2 parcial
escore de inflamagéo (modelo multiplo) (%)
sistémica
IMC (Kg/m2) 0,23 <0,001 0,19 0,001 4,25
Idade

De 20 a 29 anos Ref. Ref.

De 30 a 39 anos 0,55 0,592 0,15 0,870

De 40 a 49 anos 1,26 0,169 0,27 0,707

De 50 a 59 anos 2,67 0,002 1,82 0,018 2,12
EDIP-SP 3,18 0.056 3,57 0,029 2,62
SNP TLR4 rs5030728 -1,32 0,036 -1,21 0,028 2,31
(GA+AA)
SNP ADIPOQ rs1501299 -1,42 0,005 -0,94 0,046 1,30
(GT+TT)

EDIP-SP — Padrdo empirico de inflamagéo da dieta adaptado para a populacdo de Sdo Paulo; IMC — Indice de massa
corporal; SNP — Polimorfismo de nucleotideo tinico. Analise de regressdo linear simples (B) e andlise de regressio linear
multipla (B-ajustado). Modelo maltiplo ajustado por tabagismo (fuma atualmente, dicotdmica), uso de medicamentos
(dicotdbmica) e percentual de super- e sub-relato da ingestao energética (continuo). Apresentados apenas 0s R2 parciais das
varidveis ou categorias de variaveis estatisticamente significativas ou marginalmente significativas. R2 do modelo=0,174.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo utilizou um escore de inflamagdo sistémica como uma forma de
sumarizar a inflamacéo crénica, sisttmica e de baixa intensidade em um unico indicador,
que, além de ser mais robusto, também assumiu distribuicdo normal na populacédo de estudo
e associou-se positivamente aos parametros de saude classicamente afetados pela inflamagéo
crénica, sistémica e de baixa intensidade, como a concentracdo plasmatica de colesterol, a
glicemia e as medidas de presséo arterial. Entre os fatores independentemente associados a
inflamacéo sistémica e de baixa intensidade na populacdo adulta da cidade de S&o Paulo,
destacam-se o0 IMC, a idade acima de 50 anos (em comparacdo com a faixa etaria de 20 a 29
anos), os padrdes dietéticos 1QD-R, a priori, e EDIP-SP, bem como dois dos SNP
investigados: 0 TLR4 rs5030728 G>A e 0 ADIPOQ rs1501299 G>T. Os fatores ambientais,
no entanto, ndo modificam o efeito dos fatores genéticos na populacéo do presente estudo.

Com relagdo a utilizacdo de um escore criado a partir da concentracdo plasmatica de
mais de um biomarcador inflamatério para representar o estado inflamatério sistémico e de
baixa intensidade, 0 método utilizado pelo presente estudo ja foi utilizado anteriormente por
outros autores (TABUNG et al., 2016) e possui a vantagem de representar com maior
robustez o estado inflamatorio dos individuos e reduzir a quantidade de testes estatisticos
realizados, o que inflaria a probabilidade de erro do tipo I.

Confirmando que o escore de inflamacdo sistémica representa satisfatoriamente o
estado inflamatdrio sistémico e de baixa intensidade na populacdo estudada, este foi
positivamente correlacionado as concentragcdes plasmaticas de LDL-c, colesterol total,
triacilglicerol e glicose e as pressdes arteriais sistolica e diastdlica, enquanto observou-se
uma correlagdo inversa em relacdo a concentracdo plasmatica de HDL-c, o que corrobora
com o que tem sido relatado na literatura vigente sobre a relacdo da resposta inflamatéria
com alteracGes metabdlicas.

Segundo estudos experimentais, a inflamacdo crénica, sistémica e de baixa
intensidade provoca a ativacdo constante de vias de sinalizacdo celular pro-inflamatodrias,
como as vias das proteinas INK/AP-1 e IKK-B/NF-kB, nao s6 em células do sistema imune,
como também em tecidos metabdlicos, como o tecido adiposo, musculo esquelético e figado.
Nesses tecidos, a principal consequéncia da ativacdo dessas vias inflamatorias é a
fosforilacdo de residuos de serina do substrato do receptor de insulina, o que prejudica a
ativacdo da via de sinalizacdo da insulina. O resultado final é uma retroalimentacdo do
processo inflamatério cronico, sem suficiente ativacdo de mecanismos resolutivos da
inflamacéo, bem como a reducdo da sensibilidade a agao da insulina em tecidos metabolicos,
0 que justifica a glicemia estar positivamente correlacionada ao escore de inflamacao
sistémica na amostra do presente trabalho (TANTI et al., 2013).

A inflamagdo também esté associada a alteragdes nas lipoproteinas e no contetido
lipidico das mesmas. A maior concentracdo plasmatica de triacilglicerol circulante em
individuos com escore de inflamacdo sistémica elevado, por exemplo, seria resultado da
combinacéo do efeito dessa inflamacgdo em, pelo menos, trés tecidos centrais ao metabolismo
de lipoproteinas: 1) no tecido adiposo, a resisténcia & acdo da insulina provocada pela
ativacdo de vias inflamatorias gera um aumento da lipélise; 2) no figado, h4 um aumento da
lipogénese de novo e reducdo dos estimulos & oxidagdo de acidos graxos; 3) no musculo e
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no tecido adiposo ocorre uma reducdo da sintese da lipase de lipoproteinas (provocada pela
acdo de mediadores inflamatoérios, com destaque para 0 TNF-a), a qual é responsavel pela
captacdo de &cidos graxos de quilomicrons ou VLDL circulantes para que esses possam ser
utilizados como substrato energético, principalmente no tecido muscular, ou estocados na
forma de triacilglicerol, principalmente no tecido adiposo (FIENGOLD e GRUNFELD,
2015).

A inflamacéo também pode provocar um aumento no colesterol total circulante por
reduzir a expressao da colesterol 7-alfa-hidroxilase, envolvida na converséo de colesterol a
acido biliar, e da bomba de exportacao de sais biliares, responsavel pela excre¢ao do excesso
de colesterol em forma de sais biliares. Além disso, mediadores inflamatorios no figado séo
capazes de estimular a expressdo da proteina PCSKO9, a qual, ao se ligar ao receptor hepatico
de LDL, promove a degradagcdo do mesmo, reduzindo, assim, a captacdo de LDL circulante.

A quantidade de colesterol associado a HDL pode reduzir em condi¢bes de
inflamacdo sistémica. Entre os mecanismos ja elucidados estdo as modificages no perfil de
proteinas que constituem a HDL. O aumento da proteina amiloide sérica A, por exemplo,
aumenta a captacdo de HDL pelo figado, e a reducdo da lecitina-colesterol aciltransferase,
cuja atividade de conversdo de colesterol a éster de colesterol é um passo essencial na
formacdo de particulas de HDL esféricas, as quais sdo capazes de transportar maiores
quantidades de colesterol, reduz a quantidade de colesterol associada a HDL (FEINGOLD e
GRUNFELD, 2016).

Além disso, em condigdo de hipertrigliceridemia, ha um aumento na atividade da
proteina de transferéncia de colesterol ester, a qual é responsavel pela transferéncia de
ésteres de colesterol da HDL e da LDL para lipoproteinas que contém ApoB (VLDL e
qulimicrons), em troca equimolar por triacilglicerol. Dessa forma, ocorre um aumento na
quantidade de triacilglicerol na LDL e na HDL, que se tornam pequenas e densas e carregam
menor quantidade de colesterol. Essas particulas pequenas e densas tem maior potencial
aterogénico (FIENGOLD e GRUNFELD, 2015).

Os valores maiores de pressao arterial observados em individuos com escore de
inflamacdo sistémica mais alto também podem ser justificados pela relagdo entre a
inflamacdo e a hipertensdo arterial, cujos mecanismos moleculares sdo explorados em
detalhes na revisdo de Dinh et al. (2014). De forma breve, estimulos pré-inflamatorios séo
capazes de reduzir a producdo de O6xido nitrico nas células do endotélio vascular,
prejudicando o principal mecanismo de vasodilatacdo; e aumentar a producéo de receptores
de membrana, hormdnios e enzimas envolvidos no eixo renina-angiotensina-aldosterona, o
principal mecanismo de controle da pressao arterial.

Além dos parametros de saude, no presente estudo, o escore de inflamacao sistémica
foi associado, em modelos mdaltiplos, a fatores de risco cléssicos, como idade (XIA et al.,
2017), IMC (ESSER et al., 2014) e atividade fisica no transporte (HALLAL et al., 2010,
AUTENRIETH et al., 2009 e GRAM et al., 2017), e outros ainda ndo tdo explorados pela
literatura, como o IQD-R, o EDIP-SP e polimorfismos genéticos.

Com relacéo aos polimorfismos TLR4 rs5030728 G>A e ADIPOQ rs1501299 G>T,
este é o primeiro estudo que verificou a associagdo desses SNP com inflamacdo em um
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estudo de base populacional conduzido com uma populacédo brasileira. A presenca do alelo
variante A de TLR4 rs5030728 G>A foi associado, em uma populacdo com grande
percentual de ancestralidade de nativos americanos, a mortalidade por cancer de mama
(SLATTERY et al., 2014) e, em uma coorte da populagdo dinamarquesa, foi associado ao
risco para cancer colorretal (KOPP et al., 2015). Esse SNP ¢ localizado em um intron do
gene TLR4 e considerado ndo funcional (segundo consulta a base de dados “SNPinfo”).
Tomando como base a populacéo de ancestralidade europeia (CEU), participantes do estudo
HapMap, a qual mais se assemelha a populacdo da regido Sudeste do Brasil, segundo as
ultimas pesquisas publicadas (ANDRADE et al., 2018), esse SNP estd em desequilibrio de
ligacdo com outros dois SNP localizados na regido promotora do gene TLR4, 0 rs2737191 e
0 rs2770150, o que poderia influenciar positivamente a expressdo desse gene e 0
consequente aumento na producédo de TLR-4.

O receptor TLR-4 é o principal mecanismo de ativacdo de vias celulares proé-
inflamat6rias em resposta ao lipopolissacarideo (LPS) encontrado em bactérias gram-
negativas. Além da importancia do TLR-4 na resposta a infec¢des bacterianas, esse receptor
tem um papel importante na inflamacdo metabdlica, uma vez que, em condigdes de
obesidade e DM2 (entre outros fatores ambientais), ocorre aumento da permeabilidade
intestinal e consequente aumento na passagem de LPS proveniente da microbiota intestinal
para 0 sangue — 0 aumento de duas a trés vezes na concentracdo normal de LPS do sangue é
chamada de endotoxemia metabdlica. O aumento da expressdo do gene TLR4 poderia estar,
portanto, diretamente relacionado ao aumento da resposta inflamatéria em condicdo de
endotoxemia metabdlica (TILG et al., 2019).

Na populacdo do presente estudo, no entanto, a presenca do alelo variante para o SNP
TLR4 rs5030728 G>A foi associada a um menor escore de inflamacéo sistémica apds ajuste
por variaveis ambientais e intrinsecas importantes. Considerando a alta miscigenacao
encontrada na populacéo brasileira (ANDRADE et al., 2018), é possivel que esse resultado
seja proveniente de valores de desequilibrio de ligagdo diferentes entre os alelos dos SNP
TLR4 rs5030728, rs2737191 e rs2770150 ou, ainda, entre outros SNP funcionais que
poderiam estar causando essa predisposi¢do a inflamacdo em individuos carreadores do
genétipo GG para 0 SNP TLR4 rs5030728 G>A. Mais investigacdes sdo necessarias,
portanto, para compreender o funcionamento dessa variante genética na populacéo
brasileira.

O SNP ADIPOQ rs1501299 G>T é um SNP néo funcional, localizado em um intron,
que ndo apresenta desequilibrio de ligacdo com nenhum SNP funcional (segundo a base de
dados SNPinfo), mas foi associado, em estudo com a populagédo de ancestralidade europeia,
a um aumento na concentracdo plasmatica de adiponectina (KYRIAKOU et al., 2008) e faz
parte de um dos trés blocos haplotipicos no gene ADIPOQ que regulam a concentracao
plasmética de adiponectina e explicam 6,7% da variacdo dessa adipocina na populacéo
europeia (HEID et al., 2010). Na populacéo brasileira, o alelo G selvagem foi associado a
maior chance de doenca coronariana em uma populagédo de individuos com alto risco para
DCV, mas essa associacdo foi independente da concentracdo plasmatica de adiponectina
total e de alto peso molecular (OLIVEIRA et al., 2012). Da mesma forma, em publicacéo
anterior, com a mesma populagéo de adultos do presente estudo, ndo foi encontrada diferenca
nas médias de concentracdo plasmatica de adiponectina entre os gendtipos de ADIPOQ
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rs1501299 G>T (NORDE et al., 2015), levando a hipotese de que, possivelmente, esse SNP
esteja atuando sobre a inflamagdo sisttmica e de baixa intensidade por vias ainda
desconhecidas e independentes da concentracdo plasmatica de adiponectina.

O presente estudo também € o primeiro estudo de base populacional a observar uma
associacdo do IQD-R com a inflamacao sistémica de baixa intensidade. Vale ressaltar, ainda,
que essa associacao foi independente de valores de IMC (entre outros fatores de risco
classicos ja citados), o que aponta para possiveis efeitos da dieta além daqueles mediados
pelo balanco energético e seu consequente reflexo no peso corporal. Outros estudos,
compilados por revis@es sistematicas e meta-analises (BARBARESKO et at., 2013; NEALE
etal., 2016 e SCHWINGSHACKL e HOFFMANN., 2014) demonstraram que outros indices
de qualidade da dieta e padrdes de dieta considerados saudaveis, como o indice de dieta
saudavel (do inglés, “Health eating index ”, HEI, e sua variagao, “Alternative Health Eating
Index”, AHEI), baseado no guia alimentar para a populagdo norte-americana, 0s escores para
a dieta do Mediterraneo e para estratégia de dieta para parar a hipertensao (do inglés, “dietary
approach to stop hypertension”, DASH) sdo capazes de promover uma reducdo na
concentracdo de biomarcadores inflamatoérios (PCR, fibrinogénio, IL-6, TNF-a, E-selectina,
SICAM-1 e sVCAM-1) e um aumento na concentracdo plasmatica de adiponectina em
diferentes populacgdes.

O indice de qualidade da dieta do brasileiro, que estimula o consumo de quantidades
adequadas de frutas, verduras e legumes, cereais integrais, leites e derivados, fontes proteicas
de qualidade (como carnes, ovos, leguminosas e peixes) e fontes de gordura poli-insaturada
(como oleaginosas, peixes e 0leos vegetais), ao mesmo tempo em que desencoraja o
consumo em excesso de sal, agucar de adicdo, gordura saturada, gordura trans e alcool, se
enquadra a classe de padrdes alimentares saudaveis (PREVIDELLI et al., 2011). O estimulo
a uma alimentacdo que siga as recomendacfes de 6rgdos de salde e que incorporem uma
combinacdo e uma diversidade adequada de grupos alimentares, adaptada a realidade
cultural e econdmica de cada localidade, portanto, € uma estratégia interessante ao combate
de doencas metabdlicas relacionadas a inflamacéo.

Além dos padrdes dietéticos a priori, a investigacdo da relacdo de padrdes dietéticos
provenientes de métodos a posteriori e hibridos pode ser interessante porque esses métodos
consideram a forma como o0s grupos de alimentos sdo consumidos em conjunto, tornando os
resultados mais préximos da realidade alimentar cultural, social e econdmica da populacao
testada. O EDIP oferece, ainda, uma vantagem adicional, porque foi construido utilizando
uma técnica estatistica orientada por hipotese, que leva em consideracdo como os padrbes
alimentares formados pelo método multivariado se relacionam com marcadores sabidamente
relacionados a desfechos metabdlicos, os biomarcadores inflamatorios.

Como as técnicas a posteriori e hibridas, portanto, tendem a ser especificas para cada
populacdo, ndo e surpreendente que o EDIP, desenvolvido para a populacdo norte-
americana, ndo tenha sido validado para uso na populagdo da cidade de S&o Paulo. As
diferengas de itens alimentares encontrados entre o EDIP e o EDIP-SP s&o, provavelmente,
provenientes da cultura alimentar local e do nivel socioecondmico da amostra, que, no caso
do EDIP, foi desenvolvido em populagéo exclusivamente feminina, de alta escolaridade e
nivel socioecondmico mais alto que aquele encontrado na populacédo da cidade de Sao Paulo.
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Itens como o vinho, por exemplo, sdo de custo elevado no Brasil e inacessiveis para a maior
parte da populagdo e, em contrapartida, pizzas, que sdo consideradas um importante veiculo
de legumes e verduras na dieta norte-americana pelos autores do EDIP (TABUNG et al.,
2016), apesar de acessiveis, ndo tem a mesma frequéncia de consumo na populagéo da cidade
de S&o Paulo.

A adaptacdo do EDIP a populacdo do ISA-capital, criando o EDIP-SP, gerou um
padrdo alimentar bastante coerente com a literatura vigente, no qual os grupos de alimentos
“carnes processadas” tem carga positiva e os grupos “frutas, legumes e verduras” e “arroz e
feijao” tém carga negativa, apds ajuste por idade e sexo — 0 ajuste se justifica porque esses
sdo fatores associados a concentracdo de PCR em outros estudos (RUDOLF et al., 2017;
AHMADI-ABHARI et al., 2013) e porque um estudo conduzido com a populagédo do ISA-
capital demonstrou variacdo importante no padrdo alimentar entre sexos e faixas etarias
(ANDRADE et al., 2016).

O EDIP-SP foi inversamente associado ao 1QD-R nas edi¢des do estudo ISA-capital de
2008 e de 2015, reforcando seu potencial como indicador de qualidade da dieta, e sua
associacdo com a concentracdo plasmatica de PCR foi replicada na populacdo masculina do
ISA-capital 2015.

A carga negativa atribuida ao grupo “frutas, legumes e verduras” esta de acordo com a
composicao de outros indices empiricos de inflamacao da dieta, desenvolvidos na populacao
da Alemanha (HEIDEMANN et al., 2005 e MEYER et al., 2011), dos Estados unidos da
América (SCHULZE et al.,, 2005 e TABUNG et al., 2016) e do Reino Unido
(MCGOEGHEGAN et al.,, 2016). Concordante com esses resultados, uma revisao
recentemente publicada encontrou evidéncias consistentes em relagdo ao efeito protetor do
consumo (alto vs. baixo) de frutas, legumes e verduras sobre a mortalidade por todas as
causas, 0 risco de cancer (total e por localidade), sindrome metabdlica, disfuncdes
cognitivas, deméncias, depressdo, entre outras doencas, que tem importante componente
inflamatdrio em sua fisiopatologia (WALLACE et al., 2019).

O efeito bioldgico observado para esses grupos de alimentos sobre a inflamacdo pode
ser atribuido aos efeitos ja conhecidos de alguns de seus compostos e nutrientes
(MINIHANE et al., 2015). Frutas, legumes e verduras sdo fontes importantes de fibras
alimentares e fitoquimicos, por exemplo. As fibras alimentares ndo apenas garantem um bom
funcionamento intestinal, como também modulam a composi¢éo da microbiota intestinal por
servirem de substrato para a fermentacao de cepas de bactérias residentes (KOH et al., 2016).
Além disso, os &cidos graxos de cadeia curta gerados por essa fermentacdo, ja foram
associados a reducao da inflamacao em enterocitos e da permeabilidade intestinal, bem como
a ativacdo de sinais de saciedade no sistema nervoso central e da via de sinalizacdo da
insulina em diversos tecidos, influenciando a inflamacao sistémica também de forma indireta
(KOH et al., 2016). Fitoquimicos, como os compostos fendlicos e flavonoides, por sua vez,
podem agir em nivel transcricional, reduzindo a expressdo génica de citocinas pro-
inflamatdrias e de enzimas que participam da inflamagéo, como a ciclo-oxigenase 2 e a 6xido
nitrico sintase (ZHU et al., 2018).

O consumo elevado de “carnes processadas”, por sua vez, ja foi apresentado como
componente importante do padrdo empirico de inflamacdo da dieta na populacdo da
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Alemanha (HEIDEMANN et al., 2005 e MEYER et al., 2011) e dos Estados Unidos da
América (SCHULZE et al., 2005 e TABUNG et al., 2016). Na populacdo norte-americana,
ainda, a versdo alternativa do EDIP, na qual o IMC foi considerado como variavel de ajuste,
ndo mais contava com a presenca do grupo “carnes processadas’” entre seus componentes,
semelhante ao que foi observado no presente estudo (TABUNG et al., 2016). Além disso,
resultados do estudo “Multiethnic Cohort” apontam para uma importante mediagéo do IMC
e da adiposidade corporal no efeito longitudinal do consumo de carnes processadas sobre a
inflamacdo (CHAI et al., 2017). Nesse sentido, além de existirem evidéncias do potencial
pré-inflamatorio, carcinogénico e de modulacdo do microbioma intestinal de componentes
quimicos das carnes processadas (TURESKY, 2018), os resultados do presente estudo
sugerem que o efeito das carnes processadas sobre a inflamacdo € também mediado pelo
efeito das mesmas sobre o IMC.

A participacdo do grupo “Arroz e feijao” do EDIP-SP, com carga negativa, por outro
lado, é uma particularidade interessante da populacéo brasileira. Outros estudos conduzidos
com essa populagdo j& demonstraram importante protecdo do padrdo de dieta tradicional
brasileira, principalmente representado pela presenca de arroz e feijao, sobre valores de IMC
(CUNHA et al., 2010; OLINTO et al., 2012; CASTRO et al., 2016) e de circunferéncia da
cintura (CUNHA etal., 2010; OLINTO et al., 2012; CASTRO et al., 2016), bem como sobre
a concentracdo plasmatica de colesterol total e razbes colesterol total/HDL-c e
triacilglicerol/HDL-c (GIMENO et al., 2011; OLINTO et al., 2012; CASTRO et al., 2016),
de glicose e de PCR (CASTRO et al., 2016).

A plausibilidade biologica do efeito anti-inflamatorio do grupo “Arroz e feijao” pode
estar relacionada a composicdo nutricional do grupo dos feijdes, a reducdo do indice
glicémico das refeicbes e/ou ao consumo de uma baixa variedade de alimentos com alta
densidade energética presente na dieta tradicional brasileira. Feijoes sdo 0s principais
contribuintes da ingestdo de fibras alimentares (SARDINHA et al., 2014), folato (STELUTI
et al., 2017) e polifendis (KOEHNLEIN et al., 2014) da dieta do brasileiro, os quais tém
conhecido efeito anti-inflamatorio (KOH et al., 2016 e ZHU et al., 2018). Além disso, a
adicéo do feijdo ao arroz branco (principal forma de arroz consumida por essa populagéo)
reduz o indice glicémico das refei¢Bes principais (nas quais esses alimentos estdo presentes
com maior frequéncia), reduzindo, portanto, o indice glicémico da dieta desses individuos,
0 que esta intimamente relacionado ao potencial efeito dessa combinacdo de alimentos sobre
a resposta inflamatéria (WINHAM, HUTCHINS e THOMPSON, 2017). Isso porque
alimentos e refeicdes com alto indice glicémico podem gerar variagGes significativas na
glicemia, as quais estdo relacionadas ao maior acumulo de triacilglicerdis e a reducdo da
oxidagdo de &cidos graxos no tecido adiposo branco, contribuindo para o aumento da
adiposidade corporal, bem como podem contribuir para a glicacdo de proteinas com
consequente ativacdo de vias celulares relacionadas ao estresse oxidativo e a resposta
inflamatoria (PEREIRA et al., 2014 e MINIHANE et al., 2015).

Além disso, o grupo “Arroz e feijdo” pode estar representando a dieta tradicional
brasileira, a qual tem baixa variedade de alimentos com alta densidade energética (composta
principalmente por alimentos presentes na cesta basica, como arroz, feijao e carne vermelha),
0 que pode estar contribuindo para a carga negativa desse grupo de alimentos na composi¢édo
do EDIP-SP, ja que uma grande variedade de alimentos com alta densidade energética, em
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detrimento de uma baixa variedade de alimentos com alta densidade nutricional, pode
aumentar o consumo energético e ja foi associado a prevaléncia de obesidade e de doencas
metabolicas em outros estudos (VADIVELOO et al., 2015).

Apesar de ter sido associado ao escore de inflamacéo sistémica em um modelo maltiplo,
a associacdo do EDIP-SP com a concentracao plasmatica de PCR, biomarcador inflamatério
mais frequentemente utilizado na pratica clinica e o qual foi utilizado para o
desenvolvimento do EDIP-SP, foi observada apenas em homens, quando a anéalise foi
estratificada por sexo. Considerando os resultados aqui apresentados e a literatura cientifica
atual, essa diferenca na validacdo do EDIP-SP entre os sexos pode ser explicada por duas
hipdteses: (i) o efeito da dieta sobre a inflamacdo é menor em mulheres do que em homens,
0 que demandaria uma amostra maior para ser detectado; e/ou (ii) as mulheres tendem a
relatar a quantidade e a qualidade de suas dietas com menor precisao que 0os homens, o que
tenderia a diluir qualquer associagéao.

A primeira hipdtese estd de acordo com a maior concentracdo plasmética de PCR
encontrada em mulheres, em comparacdo aos homens, ndo apenas no presente estudo, mas
também em outros (WONG et al., 2001 e VISSER et al., 1999). Isso porque, apesar dessa
diferenca, as mulheres ndo apresentam maior risco de desenvolver DCNT e mortalidade por
todas as causas do que os homens (DORAN et al., 2013, AHMADI-ABHARI et al., 2013 e
RUDOLF et al., 2017). Doran et al. (2013) sugeriram, depois de analisarem uma coorte
representativa da populacdo dos Estados Unidos da América, utilizando uma abordagem
dose-resposta, que haveria a necessidade de adaptar o ponto de corte da PCR para risco
cardiometabdlico em mulheres (de 3 mg/dl para cerca de 5 mg/dl, de acordo com o estudo).
Ainda, alguns estudos experimentais em modelos animais e estudos comparando mulheres
na pré e pds-menopausa apontam para efeito protetor dos horménios sexuais, especialmente
0 estrogénio, sobre a inflamacéo crénica e sistémica de baixa intensidade (KOVATS et al.,
2015; GUBBELS et al., 2015 e VARGHESE et al., 2017), o que corrobora para a hipdtese
de que mulheres poderiam ser mais resistentes ao efeito de uma dieta pré-inflamatéria do
que os homens.

Com relacdo a segunda hipotese, estudos sobre determinantes de super- e sub-relato da
ingestdo energética tem consistentemente apontado uma maior prevaléncia de sub-relato
entre as mulheres e entre individuos que relatam modificar suas dietas ou praticar atividades
fisicas com a finalidade de emagrecer (CASTRO-QUEZADA et al., 2015; MURAKAMI et
al., 2015 e PREVIDELLI et al., 2019). Os resultados da analise de sensibilidade conduzida
no presente estudo concordam com esses resultados. Apés a exclusdo de individuos que
relataram modificar suas dietas ou fazer atividades fisicas para emagrecer, a associacao do
EDIP-SP com a concentragdo plasmatica de PCR ficou mais forte em todos os grupos
testados, apesar de ter permanecido ndo significativa em mulheres. E importante ressaltar
que houve importante perda de poder estatistico para detectar essa associacdo em mulheres,
pelo uso frequente de métodos para perda de peso neste grupo.

Os instrumentos de coleta de dados dietéticos tém erros intrinsecos, principalmente
atribuidos ao viés de memoria, e, no caso do R24h, a variacéo intra-individual da dieta. Para
reduzir a0 maximo esses erros, o presente estudo utilizou o método de padronizacdo de
entrevistas “Multiple pass method” (MOSHFEGH et al., 2008), aplicado por entrevistadores
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devidamente treinados. Além disso, a variacdo intra-individual foi suavizada pelo uso do
“Multiple Source Method” (HAUBOCK et al., 2011), combinando as informagdes dos dois
R24h e um QFA para prever o consumo alimentar habitual de cada individuo. Outra
limitacdo do presente estudo estd no seu delineamento transversal e observacional.
Entretanto, ainda que ndo seja possivel inferir causalidade nesse tipo de delineamento,
alguns cuidados foram tomados para evitar a0 maximo a ocorréncia de causalidade reversa,
como a excluséo de individuos com doengas com um forte componente inflamatério, como
o cancer, e de individuos com processo inflamatorio de alto grau, caracterizado pelo ponto
de corte de 10 mg/L. A amostra final foi composta, portanto, de individuos que nao tinham
conhecimento do seu status inflamatorio, reduzindo a interferéncia que o mesmo poderia
causar nos habitos alimentares e de estilo de vida. Além disso, o estudo ISA-capital € um
dos poucos estudos de base populacional no Brasil que engloba um painel tdo amplo de
exposicoes e desfechos de salde, possibilitando controlar as analises do presente estudo para
todos os principais fatores de confusdo conhecidos e relacionados a inflamacao sistémica e
de baixa intensidade (FISBERG et al., 2018).
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6 CONCLUSAO

Maiores valores para o padréo alimentar IQD-R, a priori, e menores valores para o
padrdo alimentar EDIP-SP, a posteriori, estdo inversamente associados a inflamacao
sistémica de baixa intensidade, independente de IMC, idade, fumo, uso de medicamentos,
super- e sub-relato da ingestdo energética e dos genotipos para os SNP TLR4 rs5030728
G>A e ADIPOQ rs1501299 G>T, na populacédo de adultos da cidade de S&o Paulo. Por sua
vez, 0s genoétipos GG para 0s SNP TLR4 rs5030728 G>A e ADIPOQ rs1501299 G>T
predispdem essa populacdo a maior inflamacao sistémica de baixa intensidade, independente
de padrdes dietéticos, IMC, idade, fumo, uso de medicamentos, super- e sub-relato da
ingestdo energética.

Nem os padr@es dietéticos nem os polimorfismos genéticos sao capazes de modificar
os efeitos uns dos outros.

Isso reforca a necessidade de promover a adesdo a uma alimentacdo de qualidade
para toda a populagéo - incentivando o consumo adequado de frutas, legumes e verduras,
arroz e feijao, cereais integrais, leites e derivados, fontes proteicas de qualidade (como
carnes, ovos, leguminosas e peixes) e fontes de gordura poli-insaturada (como oleaginosas,
peixes e 6leos vegetais), e, a0 mesmo tempo, desencorajando 0 consumo em excesso de
carnes processadas, sal, acUcar de adicdo, gordura saturada, gordura trans e alcool — com
énfase para os individuos com um ou mais fatores de risco para a inflamacéo sistémica de
baixa intensidade, sendo eles: maior IMC, idade maior que 50 anos, fumantes, nédo
praticantes de atividade fisica e carreadores do gendtipo GG para 0s SNP TLR4 rs5030728
G>A e ADIPOQ rs1501299 G>T.
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