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RESUMO

A carga alostatica € um escore de risco composto por medidas bioldgicas que capta a
desregulacdo de mudltiplos sistemas fisiologicos em decorréncia da exposicdo cronica ao
estresse. Tem sido proposto como um indicador precoce de desregulacgdo fisiologica preditivo
de morbidades e mortalidade, mostrando ser um indicador Util para avaliacdo da saude
subsequente. Entretanto, ainda ndo ha consenso sobre o melhor conjunto de biomarcadores a
ser utilizado para sua mensuracdo. Os principais objetivos desta tese sdo avaliar a estrutura
dimensional da carga alostatica e a sua associacdo com a autoavaliacdo de saude (AAS) na
populacdo do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto, o ELSA-Brasil, um estudo de coorte
multicéntrico de servidores publicos de seis cidades brasileiras. Os resultados desta tese sao
apresentados em duas partes. A primeira parte avaliou a estrutura dimensional da carga
alostatica na populacéo da linha de base do ELSA-Brasil (n = 15.105) por meio da analise
fatorial confirmatoria. Testou-se um modelo estrutural em que a carga alostatica é um construto
de segunda ordem composto por seis subdimensées que representam grupos biologicos distintos
(sistema nervoso parassimpatico, antropométrico, lipidico, glicémico, cardiovascular e
inflamatorio) que por sua vez expressam a laténcia de dezenove medidas bioldgicas. A estrutura
dimensional da carga alostéatica inicialmente hipotetizada ndo se mostrou adequada aos dados
da populacdo estudada. Discutiu-se alguns dos aspectos fundamentais que tornam o estudo de
sua estrutura dimensional um desafio. Sugeriu-se como possivel alternativa ao modelo de
fatores latentes, 0 método originalmente proposto para mensurar a carga alostatica, o da medida
sumaria dos escores de risco dos biomarcadores. A segunda parte avaliou a predicdo da carga
alostatica para a autoavaliacdo de salde, bem como a contribuicdo relativa de cada grupo
biolégico avaliado e de seus respectivos biomarcadores para a predicdo da autoavaliacdo de
salde na populacdo do ELSA-Brasil (n = 13.992) entre a linha de base e a segunda onda do
estudo usando modelos longitudinais. A medida global da carga alostatica se mostrou um
preditor mais consistente da pior AAS ao longo de 4 anos do que seus grupos bioldgicos e
biomarcadores avaliados independentemente. Contudo, 0s grupos bioldgicos antropométrico e
glicémico foram preditores da pior AAS tdo fortes quanto a medida global da carga alostatica,
possivelmente devido a influéncia das medidas biolégicas que compdem estes grupos para a
autoavaliacdo do estado de saude. A medida global da carga alostatica se mostrou um indicador
de risco precoce util para predigdo do estado de satde subsequente.

Palavras-chave: Alostase; Autoavaliagdo; Doenca Cronica; Epidemiologia.



ABSTRACT

The allostatic load is a risk score derived from various biological measures that captures
dysregulation across multiple physiological systems resulting from chronic stress exposure. It
has been proposed as an early indicator of the physiological dysregulation that is predictive of
morbidity and mortality and a useful indicator to subsequent health assessment. However, there
is currently no consensus on which biomarkers would be best for measuring the allostatic load.
Therefore, the main objective of this thesis is to evaluate the dimensional structure of the
allostatic load and its association with self-reported health among the population of the
Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), a multi-centre cohort study of
public servants from six Brazilian cities. The results of this thesis are presented in two parts.
The first part evaluated the dimensional structure of the allostatic load in the ELSA-Brasil
baseline (n = 15,105) using confirmatory factor analysis. This evaluation is based upon a test
of a structural model in which the allostatic load is a higher-order construct comprised of six
sub-dimensions represented by distinct biological groups (parasympathetic nervous system,
anthropometric, lipidic, glycemic, cardiovascular and inflammatory) which, in turn, express the
latency of nineteen biological measurements. The results showed that the dimensional structure
initially hypothesised does not fit the population’s data. It was discussed some of the
fundamental features of the allostatic load measure that make the study of its dimensional
structure a challenge. It was suggested that the higher scores on a summary numerical measure
of the allostatic load—which was the method originally proposed—be used as an alternative to
the latent factors model. The second part of this thesis evaluated the allostatic load as a
predictor of self-reported health; as well as the relative contribution of each biological group
and their respective biomarkers to the prediction of self-reported health in the ELSA-Brasil
population (n = 13,992), using longitudinal models, across baseline and first follow-up. The
global measure of the allostatic load was a stronger predictor of the worst self-reported health
over four years than the independent assessment of its biological groups and biomarkers.
However, relative to the overall allostatic load measure, the anthropometric and glycemic
biological groups were equally strong predictors of the worst self-reported health. This may be
due to the influence of the biological measures that comprise these groups on the self-
assessment of health status. Overall, the global measurement of the allostatic load has proven
to be a useful early risk indicator for predicting subsequent health status.

Keywords: Allostasis; Self-Assessment; Chronic Disease; Epidemiology.



Figura 1 -
Figura 2 -
Quadro 1 -
Figura 3 -
Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -
Quadro 2 -

Figura 7 -

Quadro 3 -

Figura 8 -
Quadro 4 -

Quadro 5 -

Figura 9 -

Quadro 6 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

LISTA DE ILUSTRACOES

Pressdao arterial de um individuo normotenso monitorada em

intervalos de 5 minutos durante 24h ............ccoccveviiiiniiieiieniieee 19
A homeostase € 0 mecanismo aloStAtiCO .......evveerveerieriiienieeiieniie e, 20
Homeostase versus AlOStase..........ccveeeveeeeiieeiieeeiiieesieeeniee e 20
A resposta ao estresse € o desenvolvimento da carga alostatica............ 22
Resposta basica ao estresse agudo: reagdo de luta ou fuga.................... 23

Rede ndo linear de mediadores da alostase envolvidos na resposta ao
ESETESSC ettt ettt ettt ettt ettt ettt e et e et e et e et esaaee s 27
Circunstancias nas quais a alostase se configura em carga alostatica.... 29
Biomarcadores da carga alostatica: primeira proposta de mensuracao.
MacArthur Successful Aging Study, 1997........cccovvviiriieiiiniicieee, 30
Cascata de eventos que levam da alostase a carga alostatica e a
configuragao da dOeNCa.........cc.eevueiiiiieiiiiiieeeeee e 35
Biomarcadores utilizados no calculo do Indice de Carga Alostatica
em populag@o de trabalhadores...........cceeeiieiiieriiieniieieieeeeeie e 38
Frequéncia dos biomarcadores incluidos nos 58 estudos analisados.... 41
Descricdo de formulagdes algoritmicas e técnicas estatisticas
existentes para calculo da carga alostatica..........ccceveeveveeniericncennenne. 43
Tipos de modelos de variaveis latentes de acordo com a natureza das
VATTAVEIS. e euteiuieeite ettt ettt ettt et e sat e et e sbte st esat e e bt e sbeeebeesaneenne 47
Processo de recrutamento e constitui¢do da coorte. ELSA-Brasil,
2008-20T0...cueeteeieeiieieiererteet ettt 58
Biomarcadores da carga alostatica disponiveis na linha de base do
ELSA-Brasil, 2008-2010.......ccccoteiirienieieeieieeeeeesieeie e 59
Modelo de segunda ordem para mensuragao da carga alostéatica.......... 65
Fluxograma do processo de reespecificagio do modelo de
mensuracdo da carga alostatica de acordo com itens excluidos (linha
de base, 2008-2010; N=15.105)....ccccvieeiieeeieeeie e 74
Modelos reespecificados, segundo fatores e respectivos itens (linha
de base, 2008-2010; N=15.105).....cccuiieirieeieeeeeeeee e 75
Modelo de mensuragdo multifatorial da carga alostatica (linha de

base, 2008-2010; n=15.105).c...cceiiiriiiiiinieiciececceeeeceee 79



Figura 14 -

Diagrama causal da relacdo entre a carga alostatica e a autoavaliacao

E SAUAEC. ..t eeeeeeenenenennne



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas da populacao da linha de base (2008-2010) do ELSA-
Brasil (N5 15.105) ..t e
Distribuicao dos parametros da carga alostatica. Variaveis originais e sem
outliers. Linha de base (2008-2010) do ELSA-Brasil (n=15.105)...............
Aplicagao de constantes nas variaveis originais de tal maneira que a
amplitude das variancias ficasse contida entre 1 e 10. Banco
CATIOSTLOAAC ...t e
Aplicacdo de constantes nas varidveis truncadas de tal maneira que a
amplitude das variancias ficasse contida entre 1 e 10. Banco
CANOSELOAAT™ ...
Cargas padronizadas e variancia residual dos itens e indices de qualidade
de ajuste segundo modelo testado (linha de base, 2008-2010; n=15.105)....
Correlagao fatorial do modelo 5, confiabilidade de construto e variancia
média extraida (linha de base, 2008-2010; n=15.105).....cccceevvrrrevcrererreens
Caracteristicas da populagdo do ELSA-Brasil de acordo com a
autoavaliagdo de satide (AAS) na linha de base (2008-2010) (n=13.992)....
Autoavaliacao de saude (AAS) na linha de base (2008-2010) e na segunda
onda (2012-2014) do ELSA-Brasil (n=13.992)......ccccceeviiiiiniiiiienieeene
Distribui¢do dos biomarcadores da carga alostitica e quartis de risco
segundo sexo. Linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010, n=13.992).......
Equacdo de estimativa generalizada binomial para andlise da carga
alostatica como preditora da ASS em 4 anos. Linha de base (2008-2010)
e segunda onda (2012-2014) do ELSA-Brasil (n=13.992)........cccevvrenennee.
Equagdo de estimativa generalizada binomial para analise dos grupos
bioldgicos como preditores da ASS em 4 anos. Linha de base (2008-2010)
e segunda onda (2012-2014) do ELSA-Brasil (n=13.992)........ccccevvvennennne.
Equagdo de estimativa generalizada binomial para andlise dos
biomarcadores como preditores da ASS em 4 anos. Linha de base (2008-

2010) e segunda onda (2012-2014) do ELSA-Brasil (n=13.992)................

69

70

72

72

77

80

96

101

101

105

106



AFC
AFE
ANTROP
AAS
CAL
CARDIO
CcC

CFlI

Cl
DHEA-S
ECC
ELSA
FIML
GEE
GLICEM
HbAlc
HFHRV
HDL

IC

IGR

IL-6

IM

IMC
INFLAM
LDL
LFHRV
LIPID
METAB
MLR
OR

PCR
RMSEA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Anélise Fatorial Confirmatdria
Analise Fatorial Exploratéria
Antropométrico

Autoavaliacdo de Salde

Carga Alostatica

Cardiovascular

Confiabilidade de construto
Comparative Fit Index

Centro de Investigagédo
Dehydroepiandrosterone Sulfate
Eletrocardiograma

Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
Full Information Maximum Likelihood
Generalized Estimating Equation
Glicémico

Hemoglobina Glicada ou Glicosada
High Frequency Heart Rate Variability
High Density Lipoprotein

Intervalo de Confianca

Insulin Glucose Ratio

Interleucina 6

indices de Modificacio

indice de Massa Corporal
Inflamatorio

Low Density Lipoprotein

Low Frequency Heart Rate Variability
Lipidico

Metabdlico

Maximum Likelihood Robust

Odds ratio

Proteina C-Reativa

Root Mean Square Error of Approximation



RMSSD
RP

RR
RRDV
SES
sICAM-1
SNS
TLI
TNF-a
VFC
VME

Root Mean Square of Successive Differences
Razdo de Prevaléncia

Raz&o de Riscos

Desvio-padrdo de RR

Status socioeconémico

Soluble intercellular adhesion molecule-1
Sistema Nervoso Simpatico

Tucker-Lewis Index

Fator de Necrose Tumoral — alfa
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Variancia Média Extraida



2.1
2.2
23
2.3.1
2.3.2

233
2.34

235

24
2.4.1
2.4.2

3.1
3.2

5.1
5.1.1
5.1.2
5.1.3
5.1.3.1
5.1.3.2
6.1

7.1

SUMARIO

APRESENTACAO DATESE...........cocoiviiiieeeeeeeeeeeeeeeee e, 15
FUNDAMENTACAO TEORICA..........co.ooioieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseses s 17
O EQUILIBRIO DO ORGANISMO: A HOMEOSTASE E A ALOSTASE..... 17
O ESTRESSE E A RESPOSTA DO ORGANISMO.......cccccevviiiiiiniiiniiiieenne. 21
A CARGA ALOSTATICA ..ot 24
ASPECtOs CONCEILUALS...........cocoiiiiieiiiiiie e e e e reaeee e 24

Mecanismos fisiologicos envolvidos na alostase e conformaciao da carga
ALOSEALICA. ... e 25
A primeira proposta de operacionalizacio da carga alostatica.................. 29
Sistematizacdo dos biomarcadores na cascata de eventos que leva da

alostase para a carga alostatica.................coeooveeeiiiiiiiiie e 32

Desafios metodoldégicos no estudo da carga alostatica: a operacionalizaciao

da carga alostatica e a variabilidade dos biomarcadores escolhidos............. 36
APRESENTACAO DOS METODOS DE ANALISE UTILIZADOS............. 46
O modelo de varaveis latentes: a analise fatorial confirmatoria................. 46
Equacdes de estimativas generalizadas (GEE)...........cccccovvvivviviieivcnecn, 50
OBJIETIVOS. ...ttt e 54
OBJETIVO GERAL......cooiiiiiiiieeeeeeeee ettt 54
OBJETIVOS ESPECIFICOS.........oiieieeeeeeeeeeeeeeee e 54
ASPECTOS ETICOS......ooouiimiiieiieiieeeseeiseeiseeeses s 55
PARTE I: Avaliagdo da estrutura dimensional da carga alostatica................... 56
METODOS........comriiimieiireeseeesseeeseesesse st 57
A populacdo do eStudo.............coouiiiiiiiiiiii e 57
Operacionalizacido da carga alostatica.................cccccoeviiiiriiienieeeee e 58
Analise de dados............ooooiiiiiiiiiii e 62
Preparag@o das VATTAVEIS......c.eevuieeiierieeiieiie ettt ettt e siee et enee s 62
Procedimentos de analise fatorial...........ccceoeeviiriiniiniinieiiecccee 63
RESULTADOS. ...ttt st 68
DISCUSSAQ.......oooiiiiiineie ettt 81

PARTE II: Carga alostatica como preditora da autoavaliagdo de saude na

populagdo do ELSA-Brasil........ccooriiiiiiiiiiiieieeeee e 90



5.2
5.2.1
5.2.2
5.2.3
5.24
5.2.5
6.2
7.2

IMETODOS. ..o e r e e e e s oo e e s e e e s e s e s e e s s es e 91

A populacdo do eStudo..............oocooiiiiiiiiiiiii e 91
Variavel de exposicdo: Carga alostatica...................cccoeeeiieviiieniiiinie e, 91
Variavel de desfecho: Autoavaliciao de saude (AAS) .........coocvviriiiiiniiennnen. 92
COVATTAVEIS........ooiiiiiiiiiici ettt 92
Analise de dados............coooiiiiiiiiiiii e 95
RESULTADOS . ...ttt ettt e seeae e es 96
DISCUSSAOQ.......ooiiiieeieeie ettt 109
CONSIDERACOES FINAIS......cooooiooeeeeeeeeeeeee oo 118
REFERENCIAS.......oooiiiiiiiieiieeiieeiseeise it 120
APENDICES ..ottt 130
APENDICE A — Padrio de dados faltantes..............oooeueeeeeeeeeeeeeeeeseeeeenenns 131

APENDICE B — Distribui¢éio das medidas biologicas da carga alostatica antes
e apos a exclusdo dos outliers (linha de base, 2008-2010; n=15.105)................. 132
APENDICE C — Comparagdo das saidas das anélises com as variaveis

bioldgicas originais (banco AllostLoadC) e truncadas (banco AllostLoadT).... 142

ANEXO A — Diagramas dos modelos de mensuragdo composto por

indicadores de efeito (a) € de causa (b).......cccvveveviieerieeeiiieeeeeeee e 154



15

1 APRESENTACAO DA TESE

O termo alostase foi desenvolvido para explicar como as respostas fisiologicas aos
estimulos estressores ambientais maximizavam a probabilidade de sobrevivéncia e ao mesmo
tempo limitava o dano somatico em mamiferos (STERLING, EYER; 1988). A atividade
alostatica em resposta ao estresse, normalmente adaptativa e protetora, quando repetitiva ao
longo do tempo leva a danos somaticos sisttmicos e a perda da resiliéncia a estressores
adicionais. Esse dano multissistémico acumulado é conhecido como carga alostatica
(MCEWEN; STELLAR, 1993).

O conceito de carga alostéatica foi introduzido por Bruce S. McEwen e Eliot Stellar em
1993 e passou a ser estudado nas areas da medicina e epidemiologia desde entdo. Teoricamente,
a carga alostatica resulta de processos fisioldgicos alterados através de mdltiplos sistemas
secundarios ou diretamente envolvidos na resposta ao estresse e pode ser medida utilizando
biomarcadores multissistémicos que expressam o0 processo de desregulacdo fisioldgica
subjacente ao estresse cronico.

Tal medida tem se revelado um preditor consistente de causas gerais e especificas de
mortalidade na populagdo geral, bem como para o declinio cognitivo em idosos
(KARLAMANGLA et al., 2002; KARLAMANGLA; SINGER; SEEMAN, 2006; SEEMAN et
al., 2001). Além disso, tem sido associada a diversos desfechos crénicos de salde, como
doencas cardiovasculares, metabodlicas e transtornos mentais, como ansiedade e depressao
(JUSTER; MCEWEN; LUPIEN, 2010; KORTE et al., 2005; MCEWEN, 2008).

A despeito da sua relevancia, permanece no centro de debates os desafios inerentes a
complexidade de sua operacionalizagdo visto que ndo ha consenso em relacdo ao melhor
conjunto de biomarcadores que deve ser utilizado para sua mensuracdo, o que favorece a
manutencdo da ampla variabilidade na composicdo da carga alostatica entre os diferentes
estudos. Tendo em vista as lacunas existentes, € eminente a necessidade de aprofundamento do
estudo da mensuracdo da carga alostatica, uma das propostas desta tese.

Adicionalmente, por meio da analise das relagbes entre a carga alostatica e a
autoavaliacdo de satde, medidas objetiva e subjetiva de salde, respectivamente, pretende-se
contribuir para a utilizagdo da mesma como ferramenta Util para predicdo da morbidade e
mortalidade na pesquisa epidemioldgica.

Esta tese foi desenvolvida utilizando dados do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto,
0 ELSA-Brasil, uma coorte multicéntrica que em incluiu em sua linha de base (2008-2010)
15.105 servidores publicos de cinco universidades federais (UFBA, UFES, UFRGS, USP,
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UFMG) e um instituto de pesquisa (Fiocruz). O Elsa-Brasil, cujo principal objetivo é investigar
0 desenvolvimento e a progressao de doencas cronicas clinicas e subclinicas, representa uma
oportunidade singular para investigacdo da carga alostatica tendo em vista a disponibilidade de
diversas medidas bioldgicas coletadas em diferentes momentos, além de muitas outras medidas
relacionadas com fatores comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicologicos e sociais. O
carater longitudinal do estudo permite acompanhar as mudangas em saude ao longo do tempo
e compreender melhor as relacdes entre diferentes exposicdes e desfechos em salde.

Este € um tema de carater inédito no contexto nacional, visto que a quase totalidade dos
estudos publicados sobre a carga alostatica sdo conduzidos no contexto internacional,
comparado com o pequeno volume de investigaces sobre o tema na Ameérica Latina e quase
inexplorado no Brasil. Diante disso, a presente tese podera estimular frentes de estudo desse
tema ainda tdo incipiente no contexto da pesquisa epidemioldgica nacional.

Na primeira parte dessa tese serdo introduzidos alguns conceitos fundamentais para
compreensdo da estrutura conceitual basica que levou a concepc¢do da carga alostatica. Para
tanto, na primeira parte desta tese serdo apresentados 0s aspectos relacionados com a
fundamentacdo tedrica do tema, em que serdo dissertados a homeostase e a alostase,
conceitos fundamentais para compreensao do estresse e da resposta do organismo e de como a
exposicdo prolongada ou repetitiva a um evento estressor, seja ele fisico, social ou psicolégico,
pode levar a conformacdo da carga alostatica. Em relagdo a carga alostatica, serdo
desenvolvidos os seus aspectos conceituais, 0s mecanismos fisioldgicos e a primeira proposta
de operacionalizacéo da carga alostatica. Sera apresentada a sistematizacdo dos biomarcadores
na cascata de eventos que leva a carga alostatica e serdo discutidos os principais desafios
metodoldgicos para sua mensuragdo. Em seguida, serdo apresentados os métodos de analise de
dados utilizados nesta tese — a analise fatorial confirmatoria e a estimativa de equacdes
generalizadas.

Mais adiante serdo apresentados os objetivos desta tese e o detalhamento dos diferentes
métodos empregados. Na sequéncia, serdo apresentados os resultados e a discussdo de forma
separada para cada objetivo especifico proposto.

Por ultimo, algumas consideracdes finais relacionadas a esta tese serdo destacadas.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 OEQUILIBRIO DO ORGANISMO: A HOMEOSTASE E A ALOSTASE

No final do século X1X e inicio do seculo XX os pesquisadores Claude Bernard e Walter
B. Cannon desenvolveram o conceito da homeostase (estabilidade por meio da constancia).
Segundo Bernard (1878), todos os mecanismos vitais teriam apenas um objetivo: o de preservar
constantes as condigdes de vida no ambiente interno do organismo. Para este autor, 0S
organismos Vivos necessitavam manter o meio interno constante para sobreviver. Em sua obra
The Wisdom of the Body, Cannon (CANNON, 1932) expandiu a ideia de Bernard e cunhou o
termo homeostase, estratégia adaptativa resultante de inimeros anos de evolucdo pela qual o
corpo reage as mudancgas ambientais com respostas que tendem a manter o equilibrio interno
do organismo. Esse conceito de regulacdo fisioldgica tem sido dominante na fisiologia e na
medicina desde entdo (MCEWEN; STELLAR, 1993).

A homeostase (do grego homoios — similar + stasis — ficar parada) € a capacidade dos
sistemas fisioldgicos de manter a estabilidade interna do organismo. Tal modelo postula que
para manutencéo do equilibrio interno os mecanismos reguladores devem ser mantidos dentro
de limites rigidos, de minima amplitude (CARVALHO, 2007). Segundo McEwen (MCEWEN,
2000), o conceito de homeostase se aplica a um limitado niumero de sistemas organicos internos
—como o pH, atemperatura corporal e a saturacdo de oxigénio — essenciais para a sobrevivéncia
e que, portanto, devem operar dentro de uma faixa estreita, caso contrario, o equilibrio
necessario para vida seria rompido.

Para Silverthorn (SILVERTHORN, 2003, p. 6), “a incapacidade na manutengdo da
homeostase interrompe a funcdo normal e resulta em um estado de doenca ou condicdo
patologica”. Segundo esse modelo, quando um dos mecanismos internos reguladores da
homeostase se desvia do valor desejavel — denominado ponto 6timo — entende-se que este
estaria em desequilibrio, e assim, tais desvios seriam corrigidos automaticamente por feedbacks
locais (STERLING; EYER, 1988).

A homeostase e a regulacdo interna do organismo séo preceitos basais ndo apenas da
fisiologia, como também de diversas areas da medicina (MCEWEN; WINGFIELD, 2003;
SCHULKIN, 2012). Entretanto, ndo é incomum que mesmo conceitos bem estabelecidos
eventualmente se deparem com novos desafios que requerem a sua ampliagcdo. A homeostase,

por exemplo, traz consigo um senso de constancia que por vezes ndo se adequa a complexidade
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dos sistemas adaptativos, dado que os parametros fisiologicos ndao séo constantes. A frequéncia
cardiaca, a pressdo arterial, as atividades neurais e endocrinas, por exemplo, mudam
constantemente seu nivel de atividade em reposta aos estimulos e desafios internos e externos
ao organismo. Nao obstante, tais variagdes ndo constituem uma ameaca ao equilibrio interno
(STERLING, 2012).

Em 1988, Sterling e Eyer introduziram o conceito alostase, que surgiu em meio a
percepcdo da complexidade dos sistemas adaptativos e a necessidade de considerar as
evidéncias cientificas acumuladas de que os parametros fisiologicos variam e de que essa
variacdo atende as demandas do organismo. A alostase agrega a flexibilidade dindmica,
necessaria para descrever adequadamente os fendmenos fisiolégicos que assumem certa
variabilidade e também postula que a fisiologia é sensivel as relacdes sociais e ao contexto
ambiental (SCHULKIN, 2012).

Em sua publicagéo Allostasis: a New Paradigm to Explain Arousal Pathology, Sterling
& Eyer (1988) ilustram o mecanismo da alostase utilizando o exemplo da presséo arterial de
um individuo normotenso monitorada durante 24 horas (Figura 1). Nota-se que ao longo do dia
sdo observados varios picos de diferentes amplitudes e duragdes, logo, a pressao arterial ndo se
manteve constante. Os picos identificados estavam relacionados com comportamentos e
atividades realizadas pelo individuo e também com eventos ambientais ao seu redor. Segundo
0s autores, a flutuacdo contextual da presséo arterial ilustrada ndo apresenta nenhum aspecto
anormal. Antes, demonstra que para manter a estabilidade interna do organismo, a resposta dos
sistemas fisioldgicos deve variar e buscar adaptar-se de maneira apropriada as demandas
ambientais.

Sterling & Eyer (1988) apresentaram o principio da alostase — diferente da homeostase
em aspectos dindmicos — se referindo a um sistema regulatorio que alcanga “estabilidade através
da mudanga”. Nesse modelo, os sistemas fisioldgicos dentro do corpo variam para atender as
demandas das forcas externas, um estado denominado alostase, cuja funcdo seria manter ativa
a homeostase (MCEWEN; STELLAR, 1993). Mediadores do eixo hipotalamo-hipofisario-
adrenal e do sistema nervoso autdbnomo (principalmente o simpatico), por exemplo, variam de
acordo com as demandas internas e externas do organismo com a finalidade de manter
equilibrados os sistemas fisiologicos homeostaticos. Assim, amplas variagbes no eixo
hipotalamo-hipofisario-adrenal e do sistema nervoso autbnomo néo levariam ao risco de morte,
0 mesmo n&o se pode afirmar quando se trata de variagdes amplas do pH ou da saturagéo de
oxigénio, sistemas regulados pela homeostase. Para McEwen (2000), o proposito da alostase

estaria relacionado aos mecanismos de enfrentamento fisiologicos ao passo que, a homeostase,
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aos processos fisiolégicos mantenedores da sobrevivéncia (MCEWEN, 2000). Assim, a
homeostase € 0 processo que mantém a vida, enquanto a alostase é o processo adaptativo aos

eventos previsiveis e imprevisiveis.
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Figura 1 - Presséo arterial de um individuo normotenso monitorada em intervalos
de 5 minutos durante 24h. O traco superior € a pressdo sistolica e o inferior, a
diastdlica.

Fonte: Sterling, 2012, p. 24.

No modelo da alostase, 0s sistemas regulatorios atuam dentro de uma faixa 6tima de
operacdo, e ndo dentro de um ponto 6timo. De acordo com a demanda o feedback local é
alterado e passa a operar em niveis elevados ou reduzidos — denominado estado alostatico. A
alostase favorece a superacdo e adaptacdo a desafios, garantindo o equilibrio interno do
organismo ao forcar os sistemas regulatorios a funcionar fora de sua amplitude normal
(GOLDSTEIN; MCEWEN, 2002; MCEWEN; WINGFIELD, 2003; STERLING, 2012).
Assim, diante de um estimulo estressor — seja esse de origem psicoldgica ou fisica — o equilibrio
homeostatico é quebrado, como mostra a Figura 2. A partir dai uma resposta alostatica é

desencadeada por meio dos mediadores fisiologicos na tentativa de restaurar a homeostase.
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Figura 2 - A homeostase e 0 mecanismo alostético.
Fonte: Carvalho, 2007, p. 259.

Diferentemente dos sistemas homeostaticos, como a oxigenacdo sanguinea, o pH
sanguineo e a temperatura corporal que devem ser mantidos dentro de uma faixa estreita de
operacdo, os sistemas alostaticos (ou adaptativos) apresentam limites mais amplos de operacéo.

Homeostase e alostase estdo integralmente relacionadas. A homeostase é 0 processo
responsavel pela sobrevivéncia e que alcanca estabilidade por meio da constancia, enquanto a
alostase € o processo responsavel pela adaptacdo e que alcanca estabilidade por meio da
mudanca (MCEWEN; WINGFIELD, 2010; KOOB; LE MOAL, 2012; MCEWEN, B. ET AL.
2012) (Quadro 1).

Quadro 1 - Homeostase versus Alostase.

Homeostase Alostase

Ponto 6timo de operacgédo Mudanca do ponto de ajuste

Equilibrio fisioldgico Equilibrio compensatdrio

N&o ocorre o ajuste baseado na histéria Ocorre 0 ajuste baseado na historia anterior
anterior (memdria do estimulo)

Os ajustamentos ndo geram desgaste para Os ajustamentos podem gerar um desgaste para o
0 organismo organismo

Nao hd& risco de  processos H& insercdo do risco de  processos
fisiopatoldgicos fisiopatoldgicos

Fonte: Adaptado de McEwen et al., 2012.

Quando ocorre a exposicao continua e prolongada aos estimulos estressores ambientais
e psicoldgicos, os mediadores fisiologicos alostaticos atuam de maneira intensa na tentativa de

promover o equilibrio. Entretanto, quando esse sistema adaptativo é rompido, a resposta de
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mediadores, antes adaptativa e protetora, passa a exercer um efeito deletério sobre o organismo.
Por conseguinte, quando diversas tentativas de adaptacdo sdao acumuladas, configura-se uma
sobrecarga alostatica que, quando prolongada, leva a conformacgéo da carga alostatica, esta,
eventualmente ativa processos fisiopatologicos associados ao risco de adoecimento
(MCEWEN; WINGFIELD, 2003).

2.2 OESTRESSE E A RESPOSTA DO ORGANISMO

A palavra estresse apresenta conotacfes distintas a depender do contexto em que é
empregada. Frequentemente € utilizada para descrever os eventos ambientais — se referindo
aqui aos estressores — que representam uma ameaca real ou percebida ao individuo e que
desencadeiam respostas do organismo. Por outro lado, é também utilizada para indicar
alteracOes resultantes de um estimulo estressor — resposta ao estresse — que ocorrem a nivel
cerebral e corporal. Dessa forma, o termo estresse pode se referir tanto ao evento ou causa,
como a resposta ou efeito (MCEWEN; STELLAR, 1993; VANITALLIE, 2002).

O estresse ocorre quando o organismo detecta uma perturbacdo ou uma ameaca a
homeostase, acarretando uma resposta compensatoria (alostatica) em fungdo do estimulo
estressor (GOLDSTEIN; MCEWEN, 2002). O primeiro passo desencadeador da resposta ao
estresse € a percepcao pelo sistema nervoso central (modulador da resposta ao estresse) de que
realmente se trata de algum evento ameacador. O grau de ameaca, real ou percebida,
determinard a magnitude da resposta fisioldgica, emocional e comportamental frente aos
desafios internos ou externos (MCEWEN; STELLAR, 1993). Assim, o estimulo estressor
desencadeara uma cascata de eventos nos diversos sistemas fisioldgicos do organismo (Figura
3). O cérebro é o 6rgdo que decide o que € percebido pelos individuos como uma ameaca ou
um evento estressor e desencadeia respostas fisioldgicas e comportamentais para lidar com estes
eventos. Além disso, ele controla diretamente diversos sistemas envolvidos e afetados pela
resposta ao estresse a curto ou longo prazo, como o sistema imune, metabdlico e cardiovascular.

As inter-relagcbes entre a predisposicdo genética, a influéncia do processo de
desenvolvimento, o apoio social, as experiéncias de vida anteriores e os fatores
comportamentais e estilo de vida sdo importantes determinantes de diferencas individuais na
suscetibilidade ao estresse (MCEWEN, 2006; MCEWEN; STELLAR, 1993; MCEWEN,;
WINGFIELD, 2003).
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Em termos fisiologicos, a resposta ao estresse agudo ativa a reagao de “luta ou fuga”.
Por outro lado, a resposta ao estresse prolongado ou crénico pode levar a comportamentos que
afetam a salde e constituem estratégias de enfrentamento como, por exemplo, habitos
alimentares inadequados, consumo abusivo de alcool, tabagismo e abuso de substancias nocivas
(MCEWEN, 1998; RETHORST et al., 2010).

Estressores ambientais Eventos principais de vida Trauma, abuso
(trabalho, lar, vizinhanca)

Percepgao do estresse
(ameaga, desamparo,

vigilancia)

Diferencas individuais Resposta comportamental
(fatores genéticos, (luta ou fuga; comportamento
desenvolvimento, pessoal:alimentagao,

experiénciasanteriores) tabagismo, bebidaalcodlica,

atividade fisica)
\ v /
Respostas fisiologicas
Alostase > Adapta¢ao
v

Carga Alostatica

Figura 3 - A resposta ao estresse e o desenvolvimento da carga alostatica.
Fonte: Adaptado de McEwen, 1998, p. 172.

Em 1915, o fisiologista Walter B. Cannon, ao descrever as alteracBes corporais
desencadeadas durante a dor, fome, medo e raiva, introduziu o termo “luta ou fuga” para
explicar a rapida resposta do organismo frente a um estimulo estressor. Em 1936, Hans Selye
definiu o estresse como um estimulo inespecifico que afeta a homeostase e provoca uma
resposta ao estresse denominada Sindrome Geral da Adaptacdo (KRIEGER, 2011; SELYE,
1936; SILVERTHORN et al., 2003).

Os principais sistemas fisioldgicos envolvidos na resposta ao estresse Sdo 0 €ixo
hipotdlamo-hipofisario-adrenal e o sistema nervoso autbnomo simpéatico (MCEWEN;
WINGFIELD, 2003). A Sindrome Geral da Adaptacéo, resposta ao estresse descrita por Hans
Seyle, é mediada pelo sistema nervoso autbnomo e pelo eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal e
consiste basicamente na estimulacdo das glandulas adrenais que liberam elevadas quantidades

de glicocorticdides e leva a supressao do sistema imune, dessa forma, a resposta do cortisol € o
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melhor indicador de estresse cronico ou repetitivo (SILVERTHORN et al., 2003). Ressalta-se
que o eixo hipotdlamo-hipofisario-adrenal também atua na resposta ao estresse agudo.

Por meio de mediadores como hormoénios e neurotransmissores (que incluem
adrenalina, noradrenalina, cortisol) o cérebro envia uma série de comandos para o0 sistema
enddcrino, cardiovascular, imune e digestivo a fim de garantir a sobrevivéncia do individuo.
Com isso, a resposta de luta ou fuga é ativada levando ao aumento da frequéncia cardiaca,
geracdo de mais energia, aumento do aporte sanguineo para os musculos esquelético e cardiaco
e para o cérebro, dilatacdo de pupilas e vias aéreas, maior concentracdo de glicose no sangue,
entre outros. Apos a cessacdo da ameaca, 0 corpo produz substancias quimicas que promovem
0 retorno do organismo ao seu estado anterior & resposta ao estresse (Figura 4) (MCEWEN,;
WINGFIELD, 2003; MCEWEN. et al., 2012; VANITALLIE, 2002).

¢ Estlmulo estressor
percebido como ameaga
Retorno do
organismo ao
seu estado
normal
Reacdo de luta ou fuga
ativada pelo cérebro L .
- Aumento da frequéncia cardiaca
Reducdo dos niveis de - Aumento da frequéncia respiratéria
adrenalina, - Liberacdo de gorduras e glicose
noradrenalina para geracao de energia
e cortisol Liberagdo de adrenalina, - Desvio do fluxo sanguineo de areas
noradrenalina e cortisol nao essenciais do corpo para os
musculos e cérebro
- Aumento da transpiragdo
- Supressdo do sistema imune
Liberacdo de - |
I €«———— Cessacdo da ameaca <
acetilcolina

Figura 4 - Resposta basica ao estresse agudo: reacdo de luta ou fuga.
Fonte: Adaptado de McEwen, 2012,

A resposta ao estresse agudo é um mecanismo adaptativo e protetor do organismo que
visa 0 enfrentamento de desafios e ameacas significativas a sobrevivéncia. A eficacia dessa
resposta € mensurada pela eficiéncia com que os sistemas fisioldgicos sdo mobilizados para
reagir a ameaca, e pela rapidez com que as funcGes organicas retornam aos niveis basais apos

a cessacao da ameaca. Assim, a capacidade de retornar ao estado normal e estavel tambem
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constitui parte importante do enfrentamento, adaptacéo e resiliéncia (MCEWEN et al., 2012;
FRIEDMAN; MCEWEN, 2004).

Em 1936, ao propor a Sindrome Geral da Adaptacéo — um modelo de interacdo entre o0s
sistemas nervoso, enddcrino e imune para resposta ao estresse — Selye reconhece o paradoxo
de que os sistemas fisioldgicos ativados em reposta ao estresse poderiam nao apenas proteger
e restaurar a estabilidade do organismo, como também danifica-los (SELYE, 1936). Assim,
percebeu-se que sob certas condigdes os hormonios do estresse poderiam exercer papel protetor
tanto quanto de risco para o cérebro e para o organismo de maneira geral.

As alteragdes fisioldgicas ativadas a partir do evento estressor visam atender a uma
demanda imediata e, portanto, devem durar um pequeno intervalo de tempo (minutos a horas),
suficiente para responder ao estimulo (CARVALHO, 2007). Entretanto, quando esses estimulos
se tornam repetitivos e prolongados (dias a semanas) a capacidade do organismo de retornar ao
estado basal (alostase) pode ser afetada, e essa resposta adaptativa deixa de ser protetora e passa
a exercer um efeito deletério sobre o organismo (GOLDSTEIN; MCEWEN, 2002). A
incapacidade de retornar ao estado basal leva ao acimulo de diversas tentativas de adaptacao,
gerando uma carga alostatica, por meio da qual o estresse crénico pode elevar o risco de

adoecimento.

23 A CARGA ALOSTATICA

2.3.1 Aspectos conceituais

E bem estabelecido na literatura que o estresse é um importante fator de risco para
diversas doencas agudas e cronicas, entretanto, até o final do século XIX, grande parte dos
estudos focavam nos efeitos pontuais do estresse sobre os sistemas fisioldgicos, como por
exemplo o imunoldgico e cardiovascular. Dessa forma, os complexos mecanismos pelos quais
0 estresse leva ao desenvolvimento e & progressdo de doengas crdnicas permaneciam pouco
estudados. Em 1993, os pesquisadores Bruce S. McEwen e Eliot Stellar propuseram um modelo
com intuito de investigar um dos possiveis mecanismos pelos quais o estresse leva ao
adoecimento — a carga alostatica (MCEWEN; STELLAR, 1993).

A conceituacdo da carga alostatica fundamenta-se nas consequéncias que a exposi¢ao
crbnica ao estresse exerce sobre o organismo a longo prazo. McEwen & Stellar (1993, p. 2093)

a partir do conceito da alostase definiram a carga alostatica como “o custo para 0 organismo
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da exposicao crbnica as respostas neurais ou neuroenddcrinas flutuantes ou exacerbadas
resultantes de desafios ambientais cronicos ou repetitivos, os quais os individuos reagem como
sendo particularmente estressantes.”

As repetitivas respostas fisiologicas oscilantes e a elevada atividade de sistemas
fisiologicos em decorréncia do estresse produzem uma tensdo sobre o organismo (alostase
repetitiva e superativada). Ademais, as alteracdes metabdlicas e o impacto do desgaste cronico
sobre diversos 6rgdos e tecidos podem predispor o organismo ao adoecimento. Esse estado €
denominado carga alostatica (MCEWEN; STELLAR, 1993).

A alostase envolve um (curto) periodo de tempo quando 0 organismo experimenta
elevados niveis de mediadores que servem para promover ajustes necessarios a manutencao do
equilibrio interno, como por exemplo, a necessidade de elevacdo da frequéncia cardiaca, da
pressdo arterial, do cortisol ou citocinas pro-inflamatorias a fim de adaptar-se a alguma
demanda. Esses processos fisiolégicos ocorrem dentro de uma amplitude normal de
funcionamento. Entretanto, a alostase pode representar um custo para o organismo quando da
exposicdo cronica ao estresse ou quando os mediadores da resposta ao estresse falham em
retornar adequadamente ao estado basal (anterior ao estresse), resultando na carga alostatica.
Assim, quando os mediadores da alostase s&o ativados repetidamente ou de maneira
prolongada, esse processo pode levar a danos micro tissulares e organicos, predispondo o
organismo ao adoecimento (GOLDSTEIN; MCEWEN, 2002; MCEWEN, B. et al., 2012;
MCEWEN; WINGFIELD, 2010).

A carga alostatica representa entdo a desregulacdo ou desequilibrio dos sistemas
biol6gicos regulatérios que atuam na resposta organica ao estresse. Segundo McEwen (1998),
0 surgimento desse desequilibrio ocorre em funcdo da exposi¢do continua ou prolongada ao
estresse, que levaria ao desgaste e a exaustdo dos sistemas adaptativos, ocasionando tanto falha

da resposta quanto falha do retorno ao nivel basal ap6s a cessacdo do estresse.

2.3.2 Mecanismos fisioldgicos envolvidos na alostase e conformacéo da carga alostatica

De acordo com McEwen e Seeman (1999), é necessario que haja um conhecimento
sobre 0 modo de operacéo dos sistemas fisioldgicos para compreenséo da alostase e do processo
que leva a conformacdo da carga alostatica. Essa compreensdo deve comegar a partir dos

mediadores que produzem efeitos tissulares e orgénicos especificos pela acdo do sistema



26

nervoso simpatico e do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HHA), principais envolvidos na
resposta alostética.

Além da adrenalina e noradrenalina (catecolaminas), muitos outros mediadores estdo
envolvidos na alostase e juntos estdo interligados em uma rede de regulacéo fisioldgica que ndo
é linear, ou seja, os mediadores apresentam propriedades reguladoras reciprocas (mecanismos
de feedback) sobre outros mediadores (McEwen, 2006). A figura 5 ilustra a rede de relagdes
ndo lineares entre alguns mediadores envolvidos na alostase. As setas indicam que cada sistema
regula o outro de maneira reciproca, criando uma rede de interacdo ndo linear com mdaltiplos
caminhos para regulacdo. Assim, por exemplo, a producdo de ocitocina inflamatdria é regulada
via feedback negativo das citocinas anti-inflamatdrias, assim como a via parassimpatica e por
meio de glicocorticoides, enquanto a atividade simpatica aumenta a producao de citocina
inflamatdria. A atividade simpatica, por outro lado, restringe a atividade parassimpatica.

O cérebro responde aos eventos estressores lancando mediadores quimicos no
organismo. Os glicocorticoides produzidos pelo cortex adrenal em resposta a secrecdo de
acetilcolina (ACTH) pela hipofise € um dos principais hormonios envolvidos na resposta ao
estresse. As citocinas pro e anti-inflamatdrias, produzidas por diversas células do corpo, se
regulam mutuamente em mecanismo de feedback e s&o, por sua vez, reguladas pelos
glicocorticoides e catecolaminas. As catecolaminas (noradrenalina e adrenalina) estimulam a
producdo de citocinas pro-inflamatérias, enquanto os glicocorticoides inibem sua producéo
(SAPOLSKY; ROMERO; MUNCK, 2000). No entanto, hd excecbes — efeitos pro-
inflamatdrios dos glicocorticoides que dependem da dose e do tipo celular ou tecidual. O
sistema nervoso parassimpatico também desempenha importante papel regulatério nessa rede
dindmica de alostase, uma vez que apresenta atividade oposta ao sistema nervoso simpatico,
por exemplo, efeitos anti-inflamatorios.

Para exemplificar um dos processos envolvidos na alostase e conformacdo da carga
alostéatica, podemos considerar a acdo das catecolaminas, que aumentam a frequéncia cardiaca
e a pressdo arterial como resposta protetora e adaptativa para o organismo frente as demandas
externas. Por outro lado, a elevacdo cronica desses mesmos mediadores pode produzir um
desgaste cronico no sistema cardiovascular devido a pressdo arterial e frequéncia cardiaca
cronicamente elevadas, condicdes que favorecem desfechos como a hipertenséo arterial e, a
longo prazo, o infarto (McEwen, 2006). Dessa forma, a resposta ao estresse pode ter efeitos
adaptativos e protetores para o organismo quando a curto prazo (alostase) ou efeitos deletérios

guando persistem por um longo prazo (carga alostatica).
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Figura 5 - Rede ndo linear de mediadores da alostase envolvidos na resposta ao
estresse.
Fonte: Adaptado de McEwen, 2006.

Um dos principios basicos da resposta fisiologica a um desafio externo ou estressor —
seja uma situacdo de perigo, uma infeccdo, viver em uma vizinhanca com elevada
vulnerabilidade social, ou falar em publico — é que esta é composta por dois estagios: 1) a
ativacdo da resposta alostatica que desencadeia uma complexa cascata de eventos adaptativos
e, entdo, 2) desativacdo dessa resposta quando a ameaca ou estimulo é cessado. Quando ha uma
falha no retorno ao estado basal mesmo apdés a cessacdo do estimulo estressor, ou entdo quando
a exposicao ao estressor é prolongada, ocorre um aumento cronico da atividade alostatica e uma
exposicao prolongada aos hormonios do estresse, respectivamente. Se essas situacdes persistem
ao longo do tempo, pode ocorrer um desgaste fisioldgico que pode levar a conformacéo da
carga alostatica e suas consequéncias deletérias sobre o organismo, o que favorece o
desenvolvimento de doencas crénicas.

Na Figura 6 estdo representadas quatro circunstancias nas quais a atividade alostatica se
configura em carga alostatica. Conforme descrito por McEwen (1998), a figura 6A ilustra a
resposta fisiologica normal esperada frente ao estresse ou estimulo estressor. Na presenca de
um estimulo estressor, uma resposta fisioldgica é ativada e se mantém por um determinado
intervalo de tempo e apds a cessacdo do estimulo (linha vermelha), os mediadores da resposta
comecgam a retornar ao seu estado basal. A partir dai a conformagéo da carga alostatica assume
quatro circunstancias diferentes. A primeira e mais comum € resultante do estresse frequente,

guando ocorrem estimulos repetidos ao longo do tempo, em consequéncia, a alostase sera
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repetida e prolongada (Figura 6B). Por exemplo, picos de pressdo arterial podem ser um
desencadeador do infarto agudo do miocérdio em individuos suscetiveis (MULLER; TOFLER,;
STONE, 1989).

No segundo cenario ocorre uma falha de adaptacdo ou habituacdo ao mesmo tipo de
estressor ou desafio (Figura 6C). Isso se d& quando ha uma sobre exposicao aos mediadores do
estresse, uma vez que o organismo falha em atenuar ou mesmo eliminar a resposta hormonal
ao estresse, mesmo apos a cessacdo do estimulo. Um exemplo € a ativacdo do eixo hipotadlamo-
hipdfise-adrenal e a liberacdo de cortisol como uma reacdo inicial ao desafio de falar em
publico. Com o tempo, depois de repetidos discursos em publico, a maior parte das pessoas se
habitua a atividade de falar em publico e a secrecdo do cortisol ndo aumenta mais diante de tal
situacdo, pois ocorre uma adaptacdo a um estimulo ja conhecido. Entretanto, cerca de 10% das
pessoas ainda percebem o discurso publico como algo estressante e sua secrecdo de cortisol
aumenta a cada vez que precisam falar em publico (Kirschbaum et al, 1995).

A terceira situacdo se refere a falha em desativar a resposta hormonal ao estresse mesmo
apos a cessacdo do estimulo (Figura 6D). Um exemplo disso seria o fato de que, em algumas
pessoas, a pressao arterial apresenta um atraso em retornar aos niveis normais ap6s um evento
de estresse agudo (Gerin, 1995). Outro exemplo seria as mulheres com histéria de depressao
que mesmo apos a melhora do quadro apresentam diminuicdo da densidade mineral dssea
provavelmente em funcgdo da elevagdo cronica dos niveis séricos da concentracdo de cortisol
(que estdo aumentados em quadros de depressdo devido a hiperativacdo cronica do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (GOLD; GOODWIN; CHROUSQS, 1988)), que por sua vez inibe
a formacao 6ssea (MICHELSON et al., 1996).

Por fim, o quarto tipo mostra a resposta inadequada de alguns sistemas alostaticos que
desencadeardo o aumento compensatério de outros mecanismos alostaticos, uma vez que,
guando um sistema ndo responde adequadamente um estimulo, outros sistemas com
mecanismos compensatérios aumentardo suas atividades (Figura 6E). Por exemplo, se a
secrecdo de cortisol ndo aumenta em resposta ao estresse, haverd o aumento da secrecdo de
citocinas inflamatdrias (que é contra regulada pelo cortisol), levando a maior suscetibilidade a
doencas inflamatorias e auto-imunes pelo aumento da resposta inflamatéria (MUNCK;
GUYRE; HOLBROOK, 1984).
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Figura 6 - Circunstancias nas quais a alostase se configura em carga alostéatica.
Fonte: Adaptado de McEwen, 1998.

2.3.3 A primeira proposta de operacionalizacdo da carga alostatica

A primeira experiéncia de mensuracdo da carga alostéatica foi realizada utilizando dados
do MacArthur Successful Aging Study (SEEMAN et al., 1997). A mensuracdo desenvolvida
nesse estudo tinha o intuito de refletir as informacdes sobre os niveis de atividade fisioldgica
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de alguns dos principais sistemas de regulacdo, como o eixo hipotalamo-hipofiséario-adrenal e
0 sistema nervoso simpatico, bem como o sistema cardiovascular e 0s processos metabdlicos.
Os autores ressaltaram que as medidas disponiveis representavam apenas o aspecto pontual da
atividade fisiologica. Em outras palavras, as medidas refletiam o nivel de atividade fisioldgica
elevada ou crénica relacionada com a variacdo diurna bem como qualquer atividade residual
que refletisse o estresse cronico ou a incapacidade de desativacdo da resposta ao estimulo
estressor agudo. Os dados disponiveis sobre a atividade fisioldgica ndo permitiam a avali¢do da
dindmica desses sistemas em resposta ao estimulo estressor. Conforme mencionado no topico
anterior, o curso da desregulacdo através do tempo é bastante dificil dado a interagdo néo linear
entre os mediadores que levam a carga alostatica e a suscetibilidade as doencas, além da
flutuacdo dos niveis dos mediadores que induzem respostas compensatorias ao longo do tempo.

As medidas disponiveis forneciam informacdes sobre os seguintes indicadores

bioldgicos (Quadro 2):

Quadro 2 - Biomarcadores da carga alostatica: primeira proposta de mensuracao.
MacArthur Successful Aging Study, 1997.

Indicador indice avaliado
DHEA-S sérico Antagopl_sta funcional do eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenal

Excrecdo urinaria de Medida integrada da atividade do eixo hipotalamo-
cortisol noturno hipofisario-adrenal de 12h

Excrecdo urinaria de

adrenalina noturna indices integrados da atividade do sistema nervoso
Excrecdo urinaria de simpatico de 12h

noradrenalina noturna
Pressao arterial sist6lica
Pressao arterial diast6lica

Atividade cardiovascular

Niveis cronicos de metabolismo e deposicao de

Razao cintura quadril tecido adiposo, influenciado pela atividade
aumentada dos glicocorticoides
HDL sérico Relacionado ao desenvolvimento de aterosclerose,

constitui risco niveis elevados de colesterol total e
baixos niveis de HDL

Medida integrada do metabolismo da glicose ao
longo do tempo

Abreviagdes: DHEA-S (sulfato de dehidroepiandrosterona); HDL (Lipoproteina
de alta densidade).

Colesterol total

Hemoglobina glicosada

Nessa primeira operacionalizacdo proposta utilizando dados do estudo MacArthur, a
medida da carga alostatica foi estabelecida a partir soma dos indices de status dos 10

indicadores bioldgicos (mencionados anteriormente) para cada individuo do estudo. Para cada
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um dos 10 indicadores avaliados, os individuos foram classificados dentro de quartis com base
na distribuicdo das medidas bioldgicas. A carga alostatica foi medida somando-se o nimero de
indicadores para os quais os individuos apresentavam valores dentro do quartil de risco mais
extremo (quartil superior para todos os indicadores, exceto para HDL e DHEA-S, em que 0
quartil inferior corresponde a risco), sendo atribuidos a este o valor 1, e aqueles abaixo do
quartil superior, o valor 0 (SEEMAN TE et al., 1997). Assim, o indice originalmente proposto
variava de 0 a 10, sendo que valores elevados indicam uma exposi¢do a niveis mais extremos
de atividade dos sistemas, e consequentemente representa um risco mais elevado para o
desenvolvimento de doengas (SEEMAN et al., 2001). Em outras palavras, a carga alostatica
elevada indica que o individuo provavelmente sofreu maior dano fisiol6gico em decorréncia do
estresse e, consequentemente, € mais propenso a desenvolver sinais precoces de condicdes
degenerativas cronicas e tem um maior risco de mortalidade precoce (EDES; CREWS, 2017).

Os autores testaram outros critérios para estimar a carga alostéatica, considerando, por
exemplo, apenas os indicadores que caiam acima dos 10% mais elevado (ou mais baixo) da
distribuicdo, critério esse mais rigoroso. Outra alternativa testada foi a estimativa dos escores z
para cada um dos indicadores. Para cada alternativa, as analises mostraram essencialmente 0s
mesmos resultados encontrados quando se utilizou o critério baseado nos quartis de risco,
entretanto, este Gltimo critério mostrou efeitos mais fortes (SEEMAN TE et al., 1997).

Assim, ao comparar o0s resultados obtidos utilizando diferentes critérios para calcular a
carga alostatica, os autores concluiram que o risco para o desenvolvimento de doencas
associado com a carga alostatica vem da apresentacdo de valores relativamente elevados para
o0s varios biomarcadores de regulacédo fisiologica e ndo apenas valores extremos. A0 mesmo
tempo, perceberam que apenas calcular a media dos valores dos biomarcadores de diferentes
sistemas tende a subestimar o impacto de determinados sistemas que contribuem mais para a
maior carga alostatica. Assim, McEwen e Seeman (MCEWEN; SEEMAN, 1999) propuseram
um algoritmo que da conta do problema da média por sistemas — se trata da contagem do nimero
de parametros bioldgicos para os quais 0s individuos exibem niveis relativamente elevados,
baseado nos quartis de distribuicdo dos indicadores. Segundo esse método, os parametros
bioldgicos seriam igualmente ponderados.

Esse conjunto de 10 parametros bioldgicos néo tinha como finalidade estabelecer uma
proposta de modelo padrédo de mensuracgdo da carga alostatica, e sim propor uma mensuragao
inicial considerando os dados disponiveis no estudo (SEEMAN et al., 2010a).

Estes foram os indicadores inicialmente propostos por McEwen e Seeman (1999), que

destacaram a necessidade de expandi-los, especialmente aqueles relacionados ao sistema imune
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e neurologico. Atualmente existem Vvarios outros tipos de indicadores (neuroenddcrinos,
imunes, metabdlicos, cardiovasculares, respiratérios e antropométricos) utilizados para
mensuracdo da carga alostatica (BECKIE, 2012; JUSTER; MCEWEN; LUPIEN, 2010;
KARLAMANGLA etal., 2002; MAUSS et al., 2015; SEEMAN et al., 2004) e serdo detalhados
a sequir.

Para Karlamangla et al. (2002), o construto da carga alostatica inicialmente
operacionalizado por Seeman et al. (1997) foi incompleto e restrito a medidas biologicas
disponiveis na ocasido do estudo. Parametros inflamatorios e imunes ndo foram incluidos na
primeira mensuracdo. Além disso, o autor chama a atencdo para o fato de as medidas refletirem
a atividade fisiologica instantanea dos sistemas, ao passo que a carga alostatica foi proposta
como uma medida de desregulacao fisioldégica cumulativa dos diversos sistemas organicos,

limitacdo essa também reconhecida pelos autores da primeira proposicao de operacionalizacao.

2.3.4 Sistematizacdo dos biomarcadores na cascata de eventos que leva da alostase para

a carga alostética

Uma das limitacGes da conceituacdo original da carga alostatica e de uma de suas
primeiras propostas de operacionalizagdo é que seus componentes ndo foram organizados e
categorizados em relacdo ao que cada biomarcador representa na cascata de eventos que levam
da alostase para a carga alostatica. Adicionalmente ndo houve nenhuma proposta de
organizacdo para escolha de medidas originais que pudessem sistematicamente relacionar
medidas a desfechos especificos de doencas ou adicionar sistematicamente novas medidas
(MCEWEN; SEEMAN, 1999).

A alostase e a carga alostatica sdo conceitos baseados em mecanismos biol6gicos e,
portanto, se fez necessario compreender o que cada medida representa em relacdo aos eventos
que partem da alostase para a carga alostatica e, finalmente, a configuracdo de desfechos
cronicos. A qualidade de sua mensuracdo sera tdo boa quanto o conhecimento sobre o0s
mecanismos que levam ao adoecimento.

Sob essa perspectiva, McEwen e Seeman (1999) propuseram um modelo de
classificacdo geral de biomarcadores da carga alostatica de forma que refletissem as
consequéncias diretas e indiretas da atividade dos mediadores envolvidos na alostase. A mesma

se baseava na nocao de mediadores primarios da alostase levando a efeitos primarios oriundos
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da sobrecarga de sua atividade, e consequentemente a desfechos secundéarios, dos quais
decorrem os desfechos terciarios que seriam as doencas cronicas (Figura 7).

Os mediadores ou biomarcadores primarios sdo mensageiros bioquimicos liberados
para realizacdo da alostase. Inicialmente, os autores propuseram quatro principais mediadores:
cortisol, adrenalina, noradrenalina e a dehidroepiandrosterona (DHEA). A proposta desses
mediadores se deu em fungcdo de sua importante atuacdo nos processos fisiologicos
desencadeados pelo estresse, além de sua ampla atuacdo em todo o organismo. Ainda, quando
aferidos corretamente, podem predizer varios desfechos secundarios e terciarios relacionados
com a saude (MCEWEN; SEEMAN, 1999).

O cortisol é um glicocorticoide com efeitos abrangentes em todo o organismo uma vez
que apresenta receptores em praticamente todos os 6rgaos e tecidos do corpo. Esta envolvido
no metabolismo energético e na regulacdo do trafego de células imunes e na producdo de
citocinas, que facilitam memorias relacionadas ao medo (MCEWEN; SAKAI; SPENCER,
1993; QUIRARTE; ROOZENDAAL; MCGAUGH, 1997). A DHEA é uma antagonista
funcional do cortisol e geralmente quando em niveis baixos € considerada deletéria, pois
favorece o0 aumento crénico dos niveis de cortisol (MAY et al., 1990; MORALES et al., 1994;
WRIGHT et al., 1992). As principais catecolaminas, adrenalina e noradrenalina, sdo langadas
pela medula adrenal e pelo sistema nervoso simpatico e produzem efeitos amplos em todo o
corpo, da vasoconstri¢do e aumento da frequéncia cardiaca até o trafego de células imunes, bem
como do aprimoramento das memdrias relacionadas ao medo (CAHILL et al., 1994). Os
receptores adrenérgicos estdo espalhados por todo o0 corpo, nos vasos sanguineos e em 6rgaos
alvo (figado, pancreas e o cérebro). Vale lembrar que os efeitos agudos dos mediadores da
resposta ao estresse sao em geral adaptativos (promovem a alostase), mas a elevagéo cronica
ou desregulacdo desses mediadores em longo prazo pode causar efeitos deletérios para o
organismo, isso é a carga alostatica (MCEWEN; SEEMAN, 1999).

Os efeitos primarios sdo comumente ndao mensurados, devido a complexidade
intrinseca de sua mensurac¢do, dado que decorrem de eventos celulares especificos em 6rgaos e
tecidos, como enzimas, receptores, canais de ion ou proteinas estruturais induzidas via
mensageiros bioguimicos que por sua vez sdo regulados pelos mediadores primarios da alostase
(MCEWEN, B. et al., 2012; MCEWEN; SEEMAN, 1999).

Os desfechos secundarios resultam de processos integrados que refletem um acimulo
dos efeitos primarios (frequentemente um conjunto deles) em 6rgédos e tecidos especificos.
Tipicamente, a mensuracdo da carga alostatica é baseada em pardmetros biologicos e

fisioldgicos de desfechos secundérios e, portanto, aumentam a oportunidade de intervengéo
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precoce. Os indicadores bioldgicos de desfechos secundarios em decorréncia da carga alostatica
estdo relacionados com o metabolismo anormal e o risco de doenca cardiovascular e incluem:
razdo cintura quadril, pressdo arterial sistdlica e diastolica, lipoproteina de alta densidade
(HDL), razdo colesterol/HDL, e hemoglobina glicada. Tanto a razdo cintura quadril como a
hemoglobina glicada refletem os efeitos da elevacdo continua da glicose e da resisténcia a
insulina como resultado da elevagdo dos niveis de cortisol e da atividade do sistema nervoso
simpatico. A elevacdo mantida da presséo arterial € uma indicacéo primaria da carga alostatica
que pode levar ao processo de aterosclerose e a resisténcia a insulina. Colesterol e HDL sao
medidas de desequilibrio metabdlico em relacdo a obesidade e aterosclerose e refletem a
atuacdo dos mesmos mediadores primarios assim como de outros hormdnios metabolicos
(MCEWEN; SEEMAN, 1999).

Os desfechos terciarios se referem as doencas ou desordens que resultam da carga
alostatica e que podem ser preditos a partir de desfechos secundéarios e valores elevados de
mediadores primarios. Constituem o resultado final na cascata de eventos e possivelmente séo
os desfechos mais mensuraveis da carga alostatica e por isso tem estado no foco das
investigacbes (MAUSS et al., 2015).

Estressores cronicos de vida (problemas financeiros e trabalho estressante, por exemplo)
podem afetar as pessoas aumentando o senso de conflito ou sentimento de perda de controle. O
resultado da exposicdo ao estressor cronico pode ser a ansiedade, mudancas de humor e
distdrbios relacionados ao sono (efeitos primarios). A exposicao ao estresse também pode levar
a mecanismos de enfrentamento que podem ser positivos ou negativos. Comportamentos
relacionados com o padrdo alimentar, tabagismo, consumo abusivo de alcool e outras drogas
quando somados aos efeitos primarios provocam a desregulacdo das atividades fisioldgicas
normais e sdo responsaveis pela carga alostatica. Essa resposta desregulada envolve o aumento
dos niveis de cortisol, insulina e citocinas pro-inflamatdrias, assim como o aumento da
frequéncia cardiaca e da pressao arterial e a reducdo do tébnus parassimpatico. Se o estado
anormal de desregulacdo persiste (por meses ou anos), é provavel que surjam desfechos em
satude como: hipertensdo arterial, doenga cardiaca coronariana, acidente vascular cerebral,
obesidade, diabetes, artrite, depressao, desordens gastrointestinais, dor cronica e fadiga crénica
(Figura 7) (MCEWEN, B. et al., 2012).
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Figura 7 - Cascata de eventos que levam da alostase a carga alostética e a configuragdo da doenga.
Fonte: Adaptado de Mauss et al. 2015 e de McEwen et al., 2012.
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Em resumo, os efeitos primarios dos mediadores alostaticos priméarios quando
acumulados favorecem o desenvolvimento de desfechos secundarios relacionados com a
desregulacdo sisttmica de biomarcadores metabolicos, inflamatorios e cardiovasculares na
tentativa de compensar a desregulacdo dos hormonios do estresse (JUSTER; MCEWEN;
LUPIEN, 2010). Os desfechos terciérios relacionados com a desregulacéo biolégica acumulada
a longo prazo surgem por meio de manifestacGes clinicas de uma série de desfechos de saude,
como doenca cardiovascular e mortalidade (MCEWEN; STELLAR, 1993).

Apesar de a inclusdo de biomarcadores primarios ser considerada fundamental para o
estudo da carga alostatica, a maioria dos estudos epidemiolégicos utilizam medidas bioldgicas
disponiveis em suas bases de dados e frequentemente ndo inclui medidas neuroendocrinas e
imunes devido a sua dificil operacionalizacdo (GALLO; FORTMANN; MATTEI, 2014).
Quando nenhum biomarcador priméario é incluido na composicdo da carga alostatica, alguns
pesquisadores optam por utilizar o termo “risco bioldgico cumulativo” (cumulative biological
risk) ao invés de carga alostatica (GALLO; FORTMANN; MATTEI, 2014; SLOPEN et al.,
2014). Por outro lado, ambos os termos tém sido utilizado de forma intercambiavel mesmo
guando héa inclusdo de biomarcadores primarios (BARBER et al., 2016; JUSTER; MCEWEN,;
LUPIEN, 2010; SEEMAN et al., 2008, 2004).

A mensuracdo das interacBes multissistémicas entre os mediadores primarios em
conjunto com os biomarcadores subclinicos secundarios que representasse os desfechos
secundarios, poderia favorecer avancos biomédicos uma vez que possibilita a deteccdo de
individuos com risco elevado de desfechos terciarios (MCEWEN; SEEMAN, 1999).

Dessa forma, o modelo da carga alostdtica expande a entdo relacdo estresse-
adoecimento comumente encontrada na literatura por meio da proposta de uma cascata temporal
de eventos de desregulacdo fisiologica multissistémica que contribui para a trajetéria das
doengas (JUSTER; MCEWEN; LUPIEN, 2010).

2.3.5 Desafios metodoldgicos no estudo da carga alostatica: a operacionalizagdo da carga

alostatica e a variabilidade dos biomarcadores escolhidos

Como mencionado, as controvérsias em torno da operacionalizacdo da carga alostatica
estdo relacionadas a escolha dos biomarcadores que a compdem, como medir, combinar e
pondera-los, e quais técnicas analiticas estatisticas sdo mais apropriadas. Ndo ha consenso se

0s biomarcadores deveriam ser representados como variaveis continuas, padronizadas,
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categoricas ou dicotdmicas; se 0s pontos de corte deveriam ser especificos por sexo; se quando
baseados na distribuicdo da amostra deveria apresentar apenas o mais elevado ou ambos 0s
extremos da distribuicdo, e, ainda, se o0s critérios clinicos sdo mais apropriados para
classificacéo dos escores de risco.

Tais dissensbes contribuem para a grande heterogeneidade tanto na escolha dos
biomarcadores utilizados como na operacionalizacdo da carga alostatica e faz com que a
interpretacdo e a comparabilidade entre os estudos seja um dos principais desafios relacionados
ao seu estudo. Portanto, ainda hoje permanece sem consenso quais biomarcadores sdo
necessarios e suficientes para a sua mensuracdo e qual a melhor forma de serem analisados
(MCEWEN; WINGFIELD, 2010).

Com a ascensdo dos estudos publicados sobre a carga alostatica € possivel observar que,
de maneira geral, a ampla variabilidade no conjunto de biomarcadores utilizados para sua
mensuracao tem sido relacionada com a disponibilidade das medidas bioldgicas avaliadas nos
diversos estudos. Revisdes de literatura foram publicadas com intuito de investigar como o0s
estudos tém avaliado a carga alostatica e quais sdo os biomarcadores frequentemente
empregados em sua mensuracao (BECKIE, 2012; JUSTER; MCEWEN; LUPIEN, 2010;
MAUSS et al., 2015).

Em uma revisdo sistematica sobre a mensuracdo da carga alostatica em populagéo de
trabalhadores foram analisados 16 artigos segundo critérios de inclusdo estabelecidos pelos
pesquisadores (MAUSS et al., 2015). Foi observada heterogeneidade substancial no nimero e
tipos de biomarcadores utilizados. Além disso, novos biomarcadores com diversas
combinagdes foram introduzidos. Um total de 39 diferentes biomarcadores foram identificado
nos estudos revisados (Quadro 3), sendo que o niumero de biomarcadores incluidos variou entre
6 e 17 itens. Os mediadores primarios ndo foram regularmente incluidos no calculo da carga
alostatica, dado que entre 0s 16 estudos, seis (38%) ndo incluiram nenhum mediador primario.
A maior parte dos estudos (88%) incluiu 4 medidas de desfecho secundario, sendo a pressao
arterial sistélica e diastolica (94%), HDL (88%), e razdo cintura quadril (88%) as mais
frequentes. Em relacdo ao célculo da carga alostética, todos os 16 estudos criaram quartis de
risco para distribuicdo dos componentes e classificaram essa distribuicdo em algum indice de
carga alostatica. A maior parte dos autores analisou a carga alostatica como variavel continua,
embora também tenham sido encontradas abordagens dicotomizadas que categorizaram a
distribuicdo de valores usando quartis, divisdo mediana ou valores limitrofes.

Mauss e colaboradores (MAUSS et al., 2015) chamaram a atencdo para um aspecto

interessante, embora todos os estudos analisados tenham utilizado o quartil mais elevado de
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risco para célculo do indice de carga alostatica, encontrou-se ampla gama de limiares para o
colesterol sanguineo e glicemia de jejum. Em vista disso, 0os autores argumentam sobre a
importancia de definir uma padronizacao para os valores de limiares subclinicos dos desfechos
secundarios considerando a estratificacdo por sexo e idade, uma vez que esses parametros
variam de acordo com esse perfil. Dentre os estudos avaliados, apenas dois consideraram a
estratificacdo por sexo e idade (JUSTER et al., 2013; LIPOWICZ; SZKLARSKA; MALINA,
2014).

Nessa revisdo sistematica, apenas um estudo longitudinal foi identificado
(JOHANSSON; HUANG; LINDFORS, 2007), porém a carga alostatica foi determinada em
apenas um ponto do tempo, sendo que as associagdes com os desfechos de saude foram
mensurados transversalmente. Os autores chamam a atencdo para a necessidade de se testar,
por meio de estudos longitudinais, o valor preditivo da carga alostatica em comparagdo com

biomarcadores singulares e outros escores de risco bem estabelecidos.

Quadro 3 - Biomarcadores utilizados no calculo do indice de Carga Alostatica em populacio
de trabalhadores. (Continua)

Grupo | Tipo Biomarcador Descricéo

Cortisol (urinario) Glicocorticéide adrenal e indicador de
o . : atividade do eixo hipotalamo-hipofisario-
e
£ Cortisol (salivar) adrenal
O ~ - -
g DHEA-S (mg/dl) Horr_nonlc_> adfenal e a.mtago,nl_sta funcional
o do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal.
§ Epinefrina (urinaria) Catecolamina e neurotransmissor cerebral.
pa o s Indicador da atividade do Sistema Nervoso

Norepinefrina (urinaria) L

Simpatico.

Fendmeno fisiolégico de variagdo no

[72)
2
g
= 3 Variabilidade da . :
a © | frequéncia cardiaca intervalo de tempo entre batimentos
o 2 . « cardiacos. Mensurado pela variacdo nos
5 = (SDNN, desvio-padrao . X
S D . intervalos entre batimentos.
3 = dos intervalos de
3 5 batimento a batimento)
= Z | (ms)
o Citocina que afeta a inflamacdo, reparo
5 tissular, defesa  imunologica, e
5 ® metabolismo  lipidico. Aumenta na
c TNF-a (pg/ml
<Ec_Eu (pg/ml) obesidade.
[—
c
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Quadro 3 - Biomarcadores utilizados no calculo do indice de Carga Alostatica em populacéo
de trabalhadores. (Continua)

Grupo | Tipo Biomarcador Descrigdo
Hormonio pancreético de regulagdo dos
. niveis de glicose.
Insulina (LU/mI) g
Glicose (mg/dI) Gllco_se sanguinea. Fonte priméaria de
energia.
Colesterol Total (mg/d) Ele_mento béasico dos hormonlos esteroides.
Indicador formal do risco de aterosclerose.
Forma de colesterol protetor. Transporte de
HDL (mg/dl) colesterol dos tecidos periféricos para o
figado. Indicador de risco de aterosclerose.
Forma de colesterol prejudicial. Transporte
LDL (mg/dl) de colesterol dos tecidos periféricos.
Indicador de risco de aterosclerose.
Triglicerideo (mg/dI) Formg de gordura prejudicial para o
coragao. Importante forma de energia.
é Razéo Colesterol Indicador de risco de aterosclerose.
= Total/HDL
% 8 Nivel médio de glicose nas Ultimas 12
3 Q HbAlc (%) semanas, indi,cando o0 grau de regulacdo da
2 g glicose sanguinea.
S = Indicador de localizagdo da deposicdo de
= Raz&o cintura quadril tecido adiposo baseado na razdo entre a
A circunferéncia da cintura e do quadril.

Indice de Massa Corporal
(kg/m?)

Indicador de obesidade baseado no peso e
altura.

Gordura Corporal (%)

Percentagem de gordura corporal que ndo
¢ composta por agua, musculo, 0ssos, e
6rgdos vitais, equivalente a gordura
essencial mais a gordura armazenada.

Parametro diferencial para diagndstico de

IGR ¢ Eo (
hipoglicemia.

HOMA-IR Medida de resisténcia a insulina.

HOMA-B Medida de fungdo das celulas-B

pancreaticas.

Adiponectina (ng/ml)

Hormonio sintetizado em células de
gordura para regulacdo da percepcdo de
fome e aumento do efeito da insulina.
Diminui com elevada resisténcia a
insulina.
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Quadro 3 - Biomarcadores utilizados no calculo do indice de Carga Alostatica em populacéo
de trabalhadores. (Conclusao)

Grupo | Tipo Biomarcador Descrigdo
Proteina C-Reativa (mg/l) | Proteina da fase aguda inflamatoria.
Produto da clivagem de fibrina resultante
Dimero D (mg/l) da ativacdo da coagulacdo sanguinea e
fibrindlise. Eleva-se com o estresse.
. « Taxa na qual ocorre a sedimentacdo dos
o Taxa de sedimentagdo de NP .
2 . eritrécitos no periodo de uma hora como
S eritrocitos (mm/h) s o : <
= uma medida nédo especifica de inflamacao.
= Proteina e fator da coagulacdo sanguinea;
= Fibrinogénio (g/l) influencia a trombose. Eleva-se com o
- estresse.
Citocina pro-inflamatéria e miocina anti-
Interleucina-6 (pg/ml) inflamatdria que estimula a resposta
imune.
Visfatina (ng/ml) Adipocina inflamatoria.
- Pressio Arterial Sistolica | Indicador de pressdo intravascular ao final
:8) (mmHg) da contragdo ventricular esquerda.
g Pressdo Arterial Indicador de pressdo intravascular ao final
% Diast6lica (mmHg) da dilatacdo ventricular esquerda.
w S
2 S Pulso (bpm) Frequéncia cardiaca.
g dicad de d i
c : o Indicador precoce de danos renais
§ Albumina (urinaria) (g/l) subclinicos.
e Enzima sintetizada no pancreas e glandula
% a-Amilase (U/1) salivar para clivagem enzimética da
2 glicose.
o . Enzima presente em todos os tecidos do
- Fosfatase Alcalina .
corpo, particularmente concentrada no
(mU/ml) . -~ .
figado, ducto biliar e rins.
Bilirrubina (mg/dI) Substar)ma amarelada produ2|_da pelo
< catabolismo normal da hemoglobina.
2 - Produto da degradacdo da fosfocreatinina
c
% Creatinina (mg/dI) muscular; filtrada e excretada pelo figado.
O Volume de plasma sanguineo que ¢é
% Taxa de Clearance de depurado de creatinina por unidade de
= Creatinina (ml/min) tempo. Medida da fungdo de filtracdo
LL

renal.

Pico de Fluxo Expiratorio
(I/min)

Fluxo de ar pulmonar maximo e velocidade
expiratoria.

Prolactina (ng/ml)

Hormonio hipofisario estimulador da
producdo de leite pelas glandulas
mamarias. Eleva-se com o0 estresse e
privacao do sono.

Proteina Plasmatica Total
(9/100ml)

Quantidade total de proteina no plasma
sanguineo, composta por albumina e
globulina.
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Abreviacdes: DHEA-S (Sulfato de Dehidroepiandrosterona); TNF-a (Fator de necrose tumoral
alfa); HDL (Lipoproteina de Alta Densidade); LDL (Lipoproteina de Baixa Densidade); HbAlc
(Hemoglobina Glicada); IGR (Razéo Insulina Glicose); HOMA (Modelo de Avaliacdo da
Homeostase).

Fonte: Adaptado de Mauss et al. (2015, p. 12-13).

Uma revisao de estudos sobre a carga alostatica analisou um total de 58 artigos sobre o
tema (JUSTER; MCEWEN; LUPIEN, 2010) publicados entre os anos de 1997 a 2009. Ao
combinar a frequéncia dos biomarcadores utilizados nos 58 estudos analisados foram
encontrados 51 biomarcadores diferentes e esta foi a propor¢édo dos seus grupos representados:
metabolico 34%, imune 10%, neuroendocrino 25%, cardiovascular 20% e antropométrico 11%.
Os grupos foram detalhados de acordo com o tipo e frequéncia dos biomarcadores analisados
(Figura 8). Entres os estudos analisados, os biomarcadores mais frequentemente incluidos
segundo grupo foram: pressdo arterial sistdlica e diastélica (cardiovascular, 53 estudos), razéo
cintura-quadril e indice de massa corporal (antropomeétrico, 41 e 24 estudos, respectivamente),
HDL e HbAlc (metabdlico, 56 e 54 estudos, respectivamente), PCR e IL-6 (imune, 20 e 14
estudos, respectivamente) e cortisol e norepinefrina (neuroenddcrino, 38 e 36 estudos,

respectivamente).

Cardiovascular e Respiratério

SBP # Antropométrico
Peak W | | ‘ : :
PRI %Fat B | | Metabélico
1 ‘ wt 1 ‘
PR J 9 | i
, ‘ WH i — Trig |
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Figura 8 - Frequéncia dos biomarcadores incluidos nos 58 estudos analisados.
Fonte: Adaptado de Juster et al. 2010.
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Outro desafio em relagdo a operacionalizacdo da carga alostatica diz respeito & acuracia
dos processos de afericdo de seus indicadores bioldgicos, especialmente os mediadores
primarios. Um exemplo disso seria a mensuracdo dos niveis pontuais de cortisol, que pode ser
analisada a partir da saliva, plasma e urina, entretanto sua obtencdo é complexa. Mesmo que
haja um grande esforco para obter medidas confiaveis e validas, a variabilidade do método de
coleta e andlise do cortisol pode contribuir para inconsisténcia dos resultados de alguns estudos
(DOWD; SIMANEK; AIELLO, 2009). Em relacdo aos métodos de mensuracdo, apesar do
critério de estimar o escore da carga alostatica com base nos quartis de risco ser o método mais
comumente utilizado apo6s sua proposicao (SEEMAN et al., 1997), a comparabilidade entre
diferentes populacdes € limitada, uma vez que se baseia na distribuicdo da amostra e 0s pontos
de corte podem variar de uma populacdo para outra. Entretanto, 0 mesmo pode ser util para
propdsito de pesquisa. Para dar conta do problema da comparabilidade, alguns estudos tém
estimado o escore da carga alostatica com base em critérios clinicos a priori, utilizando valores
de referéncia clinica como alternativa. Ainda assim, esta abordagem também apresenta
limitacGes, uma vez que nem todos os biomarcadores que compdem a carga alostatica
apresentam valores clinicos de referéncia (GALLO; FORTMANN; MATTEI, 2014).

Podemos tomar como exemplo os biomarcadores neuroenddcrinos e imunoldgicos ou
inflamatorios, que embora sejam importantes preditores dos processos alostaticos, pouco se
sabe sobre seus niveis e processos normais ou patoldgicos em relacéo a idade e curso de tempo
em comparagdo com outros biomarcadores (JUSTER; MCEWEN; LUPIEN, 2010).

Apesar de ndo apresentarem valores clinicos de referéncia, ha certa concordancia entre
alguns pesquisadores (GOLDMAN et al., 2006; KARLAMANGLA et al., 2002; SEEMAN et
al., 2004) de que a mensuracado da carga alostatica deve incluir biomarcadores neuroendocrinos
e imunoldgicos em funcdo da importancia desses mediadores envolvidos no processo de
adaptacdo ao estresse e de sua interagdo com os demais biomarcadores no sentido de afetar
multiplos sistemas organicos. Além disso, segundo Mauss e colaboradores (MAUSS et al.,
2015), um estudo é considerado metodologicamente pobre se ndo utiliza pelo menos um
mediador primario e trés desfechos secundarios na composicao da carga alostatica.

Em revisdo sistematica, Juster e colaboradores (2010) resumiram os principais métodos

de mensuracdo empregados para calculo da carga alostatica (Quadro 4).
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Quadro 4 - Descricao de formulacdes algoritmicas e técnicas estatisticas existentes para calculo
da carga alostatica. (Continua)

Formulacéo

Descricdo

indice de carga alostatica
de grupo (baseado na
distribuicédo dos valores
dos biomarcadores na
amostra)

Medida sumaria que representa o numero de biomarcadores
dentro de um percentil de alto risco (ou seja, percentil superior
ou inferior a 25°) baseado na distribui¢do dos valores dos
biomarcadores na amostra. Como cada biomarcador é
dicotomizado em 0 ou 1, dependendo dos pontos de corte, cada
biomarcador recebe um peso igual no indice. Esta é a
formulacdo baseada em contagem tradicional mais
frequentemente usada.

indice de carga alostatica
normativo (baseado em
valores clinicos de
referéncia para 0s
biomarcadores)

Medida sumaria que representa o numero de biomarcadores
dentro de um percentil de alto risco (ou seja, percentil superior
ou inferior a 25°) baseado na distribui¢do populacional de
valores de referéncia de biomarcadores utilizados na pratica
clinica. Esta formulacéo baseada em contagem esta pendente de
valores de referéncia estabelecidas para alguns biomarcadores.

indice de carga alostatica
z-escore

Medida sumaria que representa a soma dos escores z de cada
individuo obtidos para cada biomarcador com base na
distribuicdo de seus valores na amostra. Esta formulagéo
padronizada permite que o peso de cada biomarcador seja
diferente, dependendo do seu desvio da média da amostra.

Diferenca de escore de
carga alostéatica

Diferenca entre dois pontos no tempo para um unico
biomarcador ou um de indice de multiplos biomarcadores. Por
exemplo, uma medida de indice de respostas de pré-coagulacéo
usando varios biomarcadores hemostaticos ou duas medidas de
cortisol antes e depois da exposi¢ao a um estressor agudo.

Escore de carga
alostatica dinamica

Anélise de medidas repetidas ou alteracdes de escores entre trés
ou mais pontos no tempo para biomarcadores simples ou
maltiplos. Por exemplo, medidas diurnas de cortisol em
diferentes momentos do dia.

Agrupamento nominal da
carga alostéatica

Divisdo de participantes em grupos com base em um limite de
indice de carga alostéatica (por exemplo, <3 ou >4). O ponto de
corte pode ser baseado em estudos anteriores com um nimero
similar de biomarcadores ou arbitrariamente baseado na
distribuicdo da amostra.

Bootstrapping

Técnica de reamostragem usada para fazer inferéncias sobre os
parametros da populacdo através da geracdo de multiplas
computacdes repetitivas que estimam a forma da distribuicéo
amostral de uma estatistica (Mooney e Duval, 1993). A
estatistica bootstrap obtida pode entdo ser usada como pesos
para biomarcadores de carga alostatica e/ou indices em anélises
subsequentes.

Correlacdo canbnica

Analise correlacional multipla que mede a associacao entre dois
conjuntos de variaveis latentes representando um conjunto
independente e um conjunto dependente (Thompson, 1984). Ele
tem sido usado para determinar as melhores combinagdes
lineares de biomarcadores ponderados da carga alostatica na
linha de base que estdo correlacionados com desfechos
terciarios, como mortalidade ao longo do acompanhamento.
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Quadro 4 - Descricao de formulacdes algoritmicas e técnicas estatisticas existentes para calculo
da carga alostatica. (Concluséo)

Formulacéo Descricdo
Particionamento Técnica de reducdo multivariada que gera categorias visando
recursivo precisamente classificar os participantes com base em varias

variaveis dependentes dicotdmicas (Breiman et al., 1984;
Zhang e Singer, 1999). Ele tem sido usado para classificar 0s
participantes em categorias de risco de desfecho, identificando
primeiramente os biomarcadores e pontos de corte que melhor
se diferenciam entre os participantes. Estes tém sido utilizados
para definir as categorias de carga alostatica (por exemplo,
elevada, intermedidria, baixa).

Grade de membros

Técnica de reducdo multivariada que identifica grupos de
combinag0es heterogéneas e suas faixas de valores que séo
usadas para estimar se um participante corresponde a uma
combinacéo definida, bem como o grau de participacdo em uma
dessas combinacdes (Manton et al., 1994). Um conjunto de
pesos individualizados é entdo utilizado para comparar 0s
participantes em relacédo a certos perfis pré-definidos (por
exemplo, combinagdes neuroenddcrina baixa e metabdlica alta
versus neuroendocrina alta e cardiovascular alta, etc.).

Analise de cluster de
médias-k

Técnica de reducdo multivariada que identifica grupos
homogéneos de casos que sao classificados em qualquer
numero especifico de clusters (Aldenderfer e Blashfield, 1991).
Uma vez classificados usando um algoritmo centroide mais
préximo, esses grupos servem como grupos (por exemplo,
recuperados, ndo recuperados e fatigados) que podem ser
comparados em termos de niveis de carga alostatica.

Regressdo de algoritmos
simbdlica baseada em
programacao genética

Técnica de regressdo e classificacdo envolvendo uma simulacéo
computacional evolutiva que processa programas construidos a
partir de primitivos especificos (operadores l6gicos ou
aritméticos, tais como, “ +,*, /’) que sao um bom ajuste para
um dado conjunto de dados (Koza, 1998; Goertzel et al., 2006).
Trata-se de uma abordagem intensiva de computador, usada em
Gltima instancia para entender a dependéncia de uma variavel
em relacdo a varias outras (por exemplo, biomarcadores de
carga alostatica e sintomas da sindrome da fadiga cronica).

Fonte: Adaptado de Juster et al. (2010, p. 1).

Diante da ampla variabilidade nos métodos de mensuracdo bem como dos

biomarcadores utilizados, é eminente a necessidade de avanc¢os no estudo da mensuracéo da

carga alostéatica para que seja possivel a recomendacédo de um conjunto de biomarcadores que

deva ser mensurado para otimizagdo de sua medida. Embora ainda ndo haja nenhuma medida

validada para sua mensuragéo, esforcos vém sendo realizados nesse sentido.
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Mauss e colaboradores (MAUSS; JARCZOK; FISCHER, 2015) avaliaram uma
abordagem simplificada e sugeriram que um indice resumido da carga alostatica deveria ser
validado para uso na pratica clinica. Inicialmente, eles avaliaram um indice de carga alostatica
composto por 15 biomarcadores considerando valores clinicos de referéncia para pontos de
corte. Além deste, avaliaram também um indice resumido composto por apenas 5
biomarcadores (pressdo arterial diastolica, circunferéncia da cintura, HbAlc, LDL e
variabilidade da frequéncia cardiaca). Ao testar a associacdo entre ambos os indices de carga
alostatica com o estresse no trabalho, avaliado segundo modelo Esforco-Recompensa, 0s
autores encontraram uma associagdo modestamente mais forte para o indice resumido. Vale
ressaltar que a reducdo das varidveis para criagdo do indice resumido foi conduzida com base
em dois critérios: primeiro, em aspectos teoricos e a critério dos pesquisadores considerando
pelo menos um mediador primario e um fator de risco cardiovascular; segundo, com base
apenas nas variaveis que foram estatisticamente associadas com o estresse no trabalho,
exposicdo investigada. Apesar dos esforcos dos autores no sentido de testar um indice reduzido,
se faz necessario estudos mais rigorosos de validacdo para proposicdo de algum modelo que
possa ser efetivamente utilizado. Embora muitas outras formas de operacionalizacdo da carga
alostatica venham sendo utilizadas, alguns estudos mostram que a escolha dos indicadores bem
como os diferentes métodos de combina-los apresentam apenas uma modesta influéncia na
melhoria na utilidade preditiva da carga alostatica (GRUENEWALD et al., 2006;
KARLAMANGLA et al., 2002).

Sob outro ponto de vista, Seplaki e colaboradores (2005), em uma analise comparativa
sobre as abordagens de mensuracdo da desregulacdo fisioldgica, avaliaram diversos métodos
de combinacdo dos biomarcadores e concluiram que as escolhas em relacéo aos biomarcadores
incluidos na medida sumaria da carga alostatica e a forma como a medida sumaria é composta
apresentou apenas um pequeno efeito sobre o desempenho preditivo dos modelos avaliados.
Ainda, seus resultados sugeriram que as medidas baseadas em contagens que incorporaram o
risco dos extremos (baseado na soma do nimero de biomarcadores que se encontrava tanto na
distribuicdo extrema superior como inferior do escore) tanto quanto as medidas que
preservaram as propriedades continuas da variavel bioldgica consistiram em estratégias que
produziram predi¢cdes mais consistentes de uma grande variedade de desfechos em saude.

Assim, permanece a discussdo sobre a melhor forma de captar as caracteristicas
multiplas e inter-relacionadas da carga alostatica. Esta inserida nessa discussdo a incerteza

sobre o alcance e escopo da mensuragdo fisiologica que deveria ser incluida, assim como o
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método para resumir essa informacéo a partir de um ou mais indices cumulativos (MCEWEN,
B. etal., 2012; SEEMAN et al., 2010a).

2.4  APRESENTACAO DOS METODOS DE ANALISE UTILIZADOS

2.4.1 O modelo de varaveis latentes: a analise fatorial confirmatoria

Considerando as limitagdes inerentes ao método de mensuracgao por meio de escore que
utiliza pontos de corte com base tanto na distribuicdo da amostra como nos valores clinicos de
referéncia, uma alternativa seria 0 uso de parametros bioldgicos em sua forma continua de
medida, o que lidaria com a impossibilidade de comparacao entre diferentes populacfes e com
a falta de valores clinicos de referéncia para determinadas medidas bioldgicas. Uma das
abordagens estatisticas que permite considerar as medidas bioldgicas em sua forma continua e
ainda leva em conta o aspecto multissisttmico da carga alostatica é a analise de fatores latentes,
método usado para avaliar a dimensionalidade de um conjunto de variaveis. Portanto, esta tese
pretende contribuir com o estudo da dimensionalidade da carga alostatica como conceito
latente.

Segundo Hair e colaboradores (HAIR et al., 2009), a operacionaliza¢do ¢ a “maneira
pela qual um construto pode ser representado”. Em termos de andlise de dados, a representagao
de um construto por um conjunto de variaveis medidas pode ser testado empiricamente por
meio da analise fatorial confirmatdria, um tipo de analise baseada em modelos de varidveis
latentes.

O modelo de variaveis latentes é particularmente Gtil para avaliacdo da relacdo entre um
conjunto de variaveis diretamente observadas ou medidas, que juntas comp&em uma variavel
ou fator latente, que nada mais € do que um construto subjacente ndo observado diretamente.
Neste modelo, assume-se que um conjunto de variaveis observadas sdo manifestas em um fator
latente comum e que apds controladas por este fator, sdo condicionalmente independente umas
das outras (HAIR et al., 2009).

Existem diferentes tipos de modelos de variaveis latentes e a escolha do modelo que
melhor se adequa para investigacdo da hipdtese de estudo depende do tipo de pergunta que se
quer responder, bem como da natureza das variaveis observadas e da variavel latente (Quadro
5).
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Quadro 5 - Tipos de modelos de variaveis latentes de acordo com a
natureza das variaveis.

Variavel observada
Variavel latente | Continua Categorica
Continua Anélise fatorial Teoria de resposta ao item
Categorica Anélise de perfil latente | Analise de classe latente

Considerando o conjunto de medidas bioldgicas continuas e a mensuracdo da carga
alostatica em sua forma continua, optou-se pela realizacdo da analise fatorial. A andlise fatorial
é uma técnica estatistica multivariada que considera interdependéncia e é utilizada para avaliar
a dimensionalidade de um conjunto de variaveis. Assim, € possivel estimar a estrutura das inter-
relacBes entre varias variaveis e definir diferentes conjuntos de varidveis fortemente inter-
relacionadas, ou seja, os fatores. Os fatores representam a dimensdo existente nos dados
analisados (SIDDIQUII et al., 2015).

A anélise fatorial ainda pode ser classificada em exploratoria ou confirmatoria. A
analise fatorial do tipo exploratéria (AFE) busca a identificacdo de uma estrutura fatorial de
variaveis, ou seja, quais variaveis medem quais fatores subjacentes, e ndo apresentam restricoes
a priori em relacéo as varidveis e ao nimero de itens em cada fator. Em outras palavras, a AFE
é um método indutivo baseado nos dados estatisticos para obtencao de fatores em que os itens
s&o livremente estimados no modelo. E um procedimento exploratdrio para construcio de um
modelo e descrigdo das relacGes entre as variaveis (BABYAK; GREEN, 2010).

Diferentemente da exploratéria, a analise fatorial confirmatéria (AFC) é utilizada
quando as relacGes entre o conjunto de variaveis sdo teoricamente conhecidas. Neste caso, 0s
aspectos do modelo sdo especificados com base em uma hipétese explicita que reflete um solido
conhecimento a priori a respeito das relagdes entre as variaveis e a laténcia que expressam
conjuntamente. Na AFC o pesquisador impde restricdes ao modelo, ou seja, as variaveis e 0s
fatores e as relagdes entre eles séo estabelecidas ou fixadas. As variaveis sdo forcadas dentro
de um fator especifico hipotetizado de tal forma que seja consistente com a teoria a priori sobre
as medidas (BROWN, 2006).

Dessa forma, a técnica de AFC € um metodo empregado para anélise de uma estrutura
dimensional, muito utilizado quando se deseja validar um construto ou conceito teérico. Assim,

a AFC permite avaliar a qualidade e a natureza das varidveis sob estudo a partir de uma
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perspectiva de mensuracdo. Uma das principais vantagens de utilizacdo dessa técnica é que a
mesma fornece um teste empirico para verificar se a estrutura do modelo hipotetizado a priori
¢ consistente com os padrées de correlagdes obtidos nos dados observados na amostra
(BROWN, 2006; HAIR et al., 2009).

Na AFC a estimacdo dos pardmetros é funcdo da matriz de covariancia. Assim, as
estimativas focam na covariacdo entre as varidveis medidas ou na matriz de covariancia da
amostra observada. Considerando que as estimativas se baseiam em dados de uma amostra da
populacdo, portanto, suscetivel ao erro de aproximacdo na populacdo, busca-se avaliar quéo
bem o modelo hipotetizado, com valores de parametros desconhecidos, mas otimamente
escolhidos, se ajustaria a matriz de covaridncia populacional caso seus valores fossem
conhecidos. Dessa forma, os indices de qualidade de ajuste fornecem valores estimados de quéo
bem a matriz de covariancia observada (baseada nos dados) se ajusta ao modelo de mensuragéo
estimado ou proposto. Em outras palavras, a avaliacdo do modelo por meio dos resultados
obtidos nos permite comparar o qudo bem a teoria se ajusta a realidade representada pelos dados
amostrais. Assim, quanto mais proximos forem os valores da matriz de covariancia estimada
com os da observada, melhor sera o ajuste do modelo testado (HAIR et al., 2009).

A seguir serdo apresentados alguns parametros de avaliacdo da qualidade de ajuste.

O qui-quadrado (%) é uma das medidas de qualidade do ajuste avaliada. Ele fornece a
diferenca entre a matriz de covariancia observada (S) e a matriz de covariancia estimada (Z«) e

é influenciado proporcionalmente pelo tamanho da amostra:

y2=(N—-1)(S—- Zx)

Considerando que o »? avalia a extensdo na qual as diferengas entre a matriz de
covariancia observada e a estimada excedem a chance ao acaso, é esperado que a hipdtese nula
ndo seja rejeitada, ou seja, que o seu valor ndo seja estatisticamente significativo. Entretanto,
valores de #? sdo sensiveis ao tamanho da amostra de modo que mesmo pequenos desvios entre
a matriz observada e esperada podem levar a um #? elevado e estatisticamente significativo.

Entre outros indices de qualidade de ajuste, encontram-se 0s absolutos e 0s
comparativos ou incrementais. Os absolutos estimam diretamente o qudo bem o modelo
especificado se ajustou aos dados e é avaliado independentemente de outros modelos. Os
comparativos indicam o qudao bem o modelo especificado se ajusta comparativamente ao

modelo de referéncia, normalmente o modelo nulo ou mais simples.
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A raiz do erro quadratico médio de aproximacdo - ou root mean square error of
approximation, em inglés - (RMSEA) é um indice absoluto que indica a m& qualidade de ajuste,
uma vez que se baseia nos residuos do modelo, assim valores baixos sao desejaveis. Valores de
RMSEA menores que 0,06 indicam que o modelo se ajustou bem aos dados (HU; BENTLER,
1999). A vantagem do RMSEA é a estimacdo do intervalo de confiancga, cujo limite superior €
desejavel que seja abaixo de 0,08 com 95% de confianca (BENTLER, 2006).

O Comparative Fit Index (CFI) e o Tucker-Lewis Index (TLI) séo indices de ajuste
comparativos comumente utilizados para avaliacdo de modelos fatoriais confirmatorios e
indicam o percentual de ganho no ajuste quando se compara 0 modelo sendo testado com o
modelo nulo. Se a propor¢édo de ganho do CFI e do TLI for superior a 0,95, entdo o modelo se
ajustou bem aos dados (HU; BENTLER, 1999).

Para ser considerado adequado, 0s escores estimados por um construto devem
apresentar evidéncias de validade e de precisdo. Estes aspectos idealmente devem ser testados
sempre que um construto for utilizado em diferentes contextos, populagdes e periodo de tempo
(HAIR et al., 2009). Um importante aspecto a ser avaliado em um modelo de mensuracdo é a
sua validade de construto, ou seja, se realmente mede o que foi proposto a medir. Em outras
palavras, se quer verificar se o conjunto de itens medidos refletem o construto latente
hipotetizado. A validade de construto pode ser avaliada por meio da validade convergente e da
discriminante.

A validade convergente diz respeito a convergéncia dos indicadores ou itens que
compdem um mesmo fator, de tal forma que eles compartilhem uma elevada proporcéo de
variancia comum. A validade convergente pode ser avaliada por meio das cargas padronizadas
(Ai) dos itens, da variancia media extraida e ainda da confiabilidade composta. Assim, é
desejavel que os itens tenham altas cargas padronizadas no fator (Ai > 0,70), entretanto, valores
acima de 0,30 podem ser considerados como ponto de corte (BROWN, 2006; KIM;
MUELLER, 1978). Para que sejam considerados indicadores aceitaveis, estes devem ser
estatisticamente significativos (WANG; WANG, 2012).

A variancia média extraida (VME) representa a “propor¢ao média da variancia dos itens
explicada pela variavel latente” (VALENTINI; DAMASIO, 2016) e deve apresentar valores de
pelo menos >0,5, indicando que 50% da variancia do fator € explicada pela estrutura fatorial
latente e a outra metade pela variancia do erro. Assim, uma VME menor que 0,5 indica que a

variancia explicada pelo erro é maior do que a variancia explicada pela estrutura fatorial latente
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do construto. A VME é calculada dividindo-se o somatério do quadrado das cargas
padronizadas pelo nimero de itens do construto:

n 2

vME = 2=
n

A confiabilidade de construto (CC) diz respeito a consisténcia dos itens que compdem
0 construto. Os valores da CC variam de 0 a 1, sendo que valores >0,7 sdo recomendaveis.
Valores elevados de CC apontam para a consisténcia interna do construto, ou seja, 0s itens
representam consistentemente o mesmo construto latente sendo medido. A CC pode ser obtida
por meio do seguinte calculo (BROWN, 2006; HAIR et al., 2009):

O
O A% + 25

cC

A validade discriminante esta presente quando cada fator mede algo diferente dos
demais fatores, ou seja, cada fator é unico e captura fenémenos préprios que outros nao
capturam. Assim, os indicadores de fatores distintos ndo devem estar altamente correlacionados
entre si, pois os itens individuais devem representar apenas um construto latente (HAIR et al.,
2009). Além disso, correlages entre os fatores ndo devem ser excessivamente altas (® > 0,85)
(BROWN, 2006).

Para responder se 0 modelo de mensuracdo sendo testado é estatisticamente adequado é
necessario avaliar as informacBes diagnosticas fornecidas na AFC. Essas informacdes
adicionais podem sugerir reespecificacfes do modelo sendo testado. Quando se realiza qualquer
mudanca no modelo inicialmente especificado com base em medidas diagndsticas, estamos
executando uma reespecificacdo do modelo. Os critérios adotados para a reespecificacdo do

modelo serdo detalhados na metodologia.

2.4.2 Equacdes de estimativas generalizadas (GEE)

O modelo de equag0es de estimativas generalizadas (GEE) considera as relag0es entre

as variaveis do modelo em diferentes pontos no tempo. Devido a existéncia de observacoes

repetidas em um mesmo individuo, ou seja, correlagéo entre os dados, a dependéncia entre essas
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observagdes deve ser levada em consideracdo, visto que um dos principais pressupostos dos
modelos lineares generalizados tradicionais é a independéncia das observaces. Nos modelos
GEE, entretanto, a correlacdo entre as medidas é considerada assumindo-se uma estrutura de
correlacéo de trabalho para medidas repetidas da variavel dependente Y. Assim, uma estrutura

de correlacéo intra individuo é inserida como uma covaridvel na equacéo:

J
Vie= fo+ ) BujXiu+ Byt + -+ CORRy + &
j=1

Em que Y;, sdo as observagGes para o sujeito i no tempo t, B, € o intercepto, X;;; € a
variavel independente j para o individuo i no tempo t, f; ;€ o coeficiente da regressao para a
variavel independente j, J € o nimero de variaveis independentes, t € o tempo, B, € o coeficiente
de regressdao para tempo, CORR;; € a estrutura de correlacdo de trabalho e &;; é 0 erro de
mensuracdo para o individuo i no tempo t.

Existem diferentes estruturas de correlacao de trabalho, como por exemplo a estrutura
independente, M-dependente, permutével, autorregressiva e ndo estruturada. A literatura mostra
que o modelo GEE apresenta robustez contra possiveis escolhas erradas da matriz de correlagéo,
ou seja, independente da estrutura de correlacdo escolhida pelo pesquisador, os resultados da
analise longitudinal ndo serdo afetados, conforme estudo de Liang e Zeger (1986). Dessa forma,
os intervalos de confianca para as estimativas dos parametros (para amostras grandes) sera
correta mesmo se a estrutura de correlacéo for equivocadamente especificada.

Devido ao fato do GEE nao utilizar um método de maxima verossimilhanca, ferramentas
para estimar indices de qualidade de ajuste do modelo, como o deviance, por exemplo, ainda
ndo encontram-se bem estabelecidas na literatura, especialmente para modelos binomiais,
embora haja propostas (DAMIANI, 2012; VENEZUELA, 2003).

Para 0 modelo GEE binomial, a estrutura de correlacdo de trabalho comumente adotada
é a permutavel ou exchangeable. Neste tipo de matriz, assume-se que a estrutura de correlacédo
dos elementos na diagonal da matriz (referindo-se as medidas subsequentes) é igual,
independentemente do tempo. Ou seja, a correlagdo entre as observagdes distintas no mesmo
individuo € a mesma, independentemente do tempo em que as observacfes foram medidas
(SHEU, 2000). Este tipo de estrutura de correlacdo € particularmente adequado para quando se

tem apenas duas medidas no mesmo individuo, que é o caso do presente estudo.
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A interpretacdo dos coeficientes de regressdo derivados de uma analise GEE inclui o
agrupamento das analises das relag@es longitudinais e transversais, em outras palavras, combina
as relac@es intra individuos e entre individuos resultando em um coeficiente de regressao Unico.
O coeficiente B, para uma determinada varidvel preditora se refere a um vetor de variaveis

dependentes através do tempo e a um vetor de variaveis independentes ao longo do tempo:

_Yl_ _Xl_
Y, Xz
Ya _ X3
Y4 - ,80 + :81 X4_ +
Y5 Xs
y, | x|

Em geral, quando o objetivo de um estudo é analisar a relagdo entre o desenvolvimento
de um desfecho dicotbmico e as varidveis preditoras, utiliza-se uma extensao do modelo de
regressdo logistica para analise longitudinal, que pode ser formulada por meio da seguinte

equacao:

1

Pr(Y, = 1) =
l 1+ exp[—(Bo + Z§=1 B1jXitj + Bat + YKo BawZikj + X1 BamGim)]

Em que Pr(Y;; = 1) é a probabilidade de que a observacdo do t, ao typara o sujeito i é
igual a 1, Byé o intercepto, X;;;€ a variavel independente j do sujeito i no tempo t, 5;; € 0
coeficiente de regressao da variavel independente j, J € o nimero de variaveis independentes, t
€ 0 tempo, f3, € o coeficiente de regressdo do tempo, Z;; ;€ a covariavel tempo-dependente k
do sujeito i no tempo t, B5,€ o0 coeficiente de regressdo da covariavel tempo-dependente k, K é
0 numero de covariaveis tempo-dependente, G;,, € a covariavel tempo-independente m, e M é
0 numero de covaridveis tempo-independentes.

A extensdo longitudinal é apresentada por meio do sobescrito t, que indica que 0 mesmo
individuo pode ser mensurado repetidamente através do tempo. Como na regressdo logistica
simples, o coeficiente 8, pode ser transformado em odds ratio por meio da exponencial do
coeficiente £; (exp(B;)). Considerando uma variavel preditora continua, a interpretacdo dos

coeficientes de regressdo (odds ratio) pode ser feita de duas maneiras (TWISK, 2003):
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1) Transversal ou entre individuos: o sujeito com uma unidade a mais da variavel
preditora X, comparado com outro sujeito, tem chances n vezes maior de estar no
grupo de maior risco da variavel desfecho Y.

2) Longitudinal ou intra individuo: o aumento de uma unidade na variavel preditora X
no mesmo sujeito ao longo de determinado periodo de tempo esta associado com
uma chance n vezes maior de mover para o grupo de risco mais elevado da variavel
desfecho Y, comparado com uma situacdo em que nenhuma mudanca tenha ocorrido
na variavel preditora X.

Dessa forma, a magnitude do coeficiente de regresséo (odds ratio) reflete ambos os tipos

de relagéo, transversal e longitudinal.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a carga alostatica na populacdo da linha de base do Estudo Longitudinal de

Saude do Adulto (ELSA-Brasil) utilizando diferentes métodos de analise de dados.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a estrutura dimensional da carga alostatica na populacdo da linha de base do
ELSA-Brasil utilizando o modelo de variaveis latentes.

2. Auvaliar o efeito causal da carga alostatica sobre a autoavaliacdo do estado de saude,
bem como a contribuicdo relativa de cada subgrupo de variaveis biologicas avaliadas
(neurofisioldgico, antropométrico, lipidico, glicémico, cardiovascular e inflamatorio) e
de seus respectivos biomarcadores para a predicdo da autoavaliacdo de salde na
populacdo do ELSA-Brasil.

Os objetivos desta tese foram desenvolvidos em duas partes:

e Parte I: avaliacdo da estrutura dimensional da carga alostatica com base na
dimensionalidade proposta pela literatura e considerando os itens (medidas
bioldgicas) disponiveis na base de dados da linha de base do ELSA-Brasil.

e Parte Il: andlise da carga alostatica, seus subgrupos bioldgicos e respectivos
biomarcadores como preditores da autoavaliacdo de salde na populacdo do

ELSA-Brasil em um periodo mediano de aproximadamente 4 anos.

As secOes referentes aos métodos, resultados e discussdo serdo apresentadas

separadamente, de acordo com as partes desta tese.
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4 ASPECTOS ETICOS

Esta tese se insere no contexto do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-
Brasil) que foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP, n. 13065) e
também pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) dos seis centros de pesquisa do estudo.
Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Além disso, o presente estudo estd em conformidade com a Resolucédo 196/96 das Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de
Saude que por sua vez de baseia na Declaracdo de Helsinque.

O projeto de pesquisa sobre o qual se baseia esta tese foi submetido a apreciacdo do
CEP da Escola Nacional de Satude Publica que aprovou sua realizagdo no dia 16/11/2016 sob o

parecer de nimero 1.821.200.
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PARTE I
Avaliacdo da estrutura dimensional da carga alostéatica
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5.1.1 A populacéo do estudo

A populagdo do primeiro estudo foi composta por participantes da linha de base do
ELSA-Brasil (2008-2010), perfazendo um total de 15.105 servidores publicos com idade entre
35 e 74 anos, de ambos 0s sexos, provenientes de cinco universidades federais e um instituto
de pesquisa localizados em Séo Paulo (USP), Rio de Janeiro (Fiocruz), Rio Grande do Sul
(UFRGS), Minas Gerais (UFMG), Espirito Santo (UFES) e Bahia (UFBA).

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto, ELSA-Brasil, tem como objetivos centrais
investigar o desenvolvimento e a progressao de doencas crénicas clinicas e subclinicas,
principalmente as doencas cardiovasculares e o diabetes mellitus e seus fatores bioldgicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicoldgicos e sociais relacionados (AQUINO et
al., 2012).

No periodo de agosto de 2008 a dezembro de 2010 foram recrutados 16.435 homens e
mulheres, o que correspondeu a 109,6% da meta inicial de recrutamento (15.000 participantes)
(Figura 10). Os participantes inicialmente recrutados foram convidados a realizar a Fase 1 do
estudo, ocorrendo apenas 3,7% de perdas (n=614). Assim, 15.821 participantes realizaram a
Fase 1 (pré-arrolamento), quando foram coletados dados de identificacdo e confirmado o
interesse em participar do estudo, procedeu-se com a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e com a realizacdo da primeira parte da entrevista. A partir dai, os critérios
de elegibilidade no estudo foram confirmados. Ao prosseguir para Fase 2 houve 4,5% de perdas
(n=716), logo, 15.105 participantes realizaram a Fase 2 do estudo e integraram a linha de base
do ELSA-Brasil, correspondendo a 100,7% da meta inicialmente prevista. Nessa fase de
arrolamento prosseguiu-se com a segunda parte da entrevista e com a realizacdo de exames e

outras afericdes em cada Centro de Investigacdo (AQUINO et al., 2013).
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Figura 9 - Processo de recrutamento e constituicdo da coorte. ELSA-Brasil, 2008-2010.
Abreviacoes: Cl (Centro de Investigacdo); ES (Espirito Santo); RJ (Rio de Janeiro); BA
(Bahia); RS (Rio Grande do Sul); MG (Minas Gerais); SP (Séo Paulo).

Fonte: Aquino et al. (2013, p. 15).

5.1.2 Operacionalizacdo da carga alostéatica

Para mensuracao da carga alostatica foram utilizadas 19 medidas biol6gicas de 15.105
participantes da linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010) e que sdo indicadores da atividade
fisiolégica de diferentes sistemas bioldgicos. Nao houve nenhum participante com dados
faltantes para todas as medidas bioldgicas (o padrao de dados faltantes dos dados pode ser visto
no APENDICE A), portanto, todos os 15.105 participantes foram incluidos na anélise e aqueles
que apresentavam dado faltante para alguma medida biologica, essa foi imputada
implicitamente pelo método robusto de estimacdo utilizado nas anélises, que seré detalhado
mais adiante. Foram incluidos quatro biomarcadores classificados como mediadores primarios

neurofisioldgicos, relacionados com a atividade do sistema nervoso parassimpatico. Os demais
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biomarcadores estdo relacionados com desfechos secundarios e foram classificados como
antropomeétricos, lipidicos, glicémicos, cardiovasculares e inflamatérios. O quadro 6 mostra a

composicao dos grupos segundo classificacdo das medidas bioldgicas analisadas.

Quadro 6 - Biomarcadores da carga alostatica disponiveis na linha de base do ELSA-
Brasil, 2008-2010.

Tipo Classificacao Indicador
RMSSD - Raiz quadrada da média da soma dos
quadrados das diferencas entre RR
Mediador o RRDV - Desvio padrao de RR (ms) _
primario Neurofisioldgico [ HFHRV — Elevada frequéncia da variabilidade da
frequéncia cardiaca (n.u.)

LFHRYV — Baixa frequéncia da variabilidade da
frequéncia cardiaca (n.u.)

Razao Cintura Quadril

Antropométrico | Circunferéncia da Cintura (cm)

indice de Massa Corporal (kg/m?)

Colesterol Total (mg/dl)
HDL (Lipoproteina De Alta Densidade) (mg/dl)
LDL (Lipoproteina De Baixa Densidade) (mg/dl)

Lipidico

Triglicerideos (mg/dl)

Desfecho

secundério Glicemia de Jejum (mg/dl)

Glicémico HbAlc (Hemoglobina Glicada) (%)
Insulina (mcUI/mL)

Pressdo Arterial Sistolica (mmHg)

Cardiovascular | Pressdo Arterial Diastélica (mmHg)

Frequéncia cardiaca média (bpm)

Proteina C-Reativa (mg/dl)

Inflamatorio :
Leucécitos (u/L)

A selecéo das medidas bioldgicas para composicao da carga alostéatica foi realizada com
base em ampla reviséo de literatura (BECKIE, 2012; JUSTER; MCEWEN; LUPIEN, 2010;
MAUSS et al., 2015; MAUSS; JARCZOK; FISCHER, 2015) e, posteriormente, por meio da
disponibilidade das medidas coletadas na linha de base do ELSA-Brasil. O critério para

alocacdo das variaveis biologicas nos seus respectivos grupos também foi realizado com base
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em revisdo de literatura, considerando 0s agrupamentos realizados por Varios estudos
epidemioldgicos prévios.

Para coleta de dados das medidas biologicas, realizada entre 2008 e 2010, os
participantes compareceram aos respectivos Centros de Investigacdo (Cl) e realizaram uma
série de exames e aferi¢Oes, bem como responderam aos questionarios do estudo (CHOR et al.,
2013). Cada participante permanecia em média 5 a 6 horas nos CI’s e seguiam um fluxograma
pré-definido para cada etapa da coleta de dados (BENSENOR et al., 2013). Os procedimentos
de afericdo das medidas biologicas utilizadas estdo detalhados no artigo de Mill e colaboradores
(MILL et al., 2013).

A seguir serdo brevemente descritos os procedimentos de coleta de dados e afericdo das
medidas biologicas utilizadas, bem como uma breve explicacdo para inclusdo dessas medidas

na composicao da carga alostatica, conforme grupo representado.

Neurofisiolégico

Tendo em vista o conjunto de medidas bioldgicas coletadas na linha de base do ELSA-
Brasil, a Unica variavel disponivel que refletia a atividade priméaria da alostase era a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (MAUSS et al., 2015; WILEY etal., 2016). AVFC
é uma medida que reflete diretamente a atividade do tonus vagal e do balanceamento do sistema
nervoso autdbnomo, que por sua vez desempenha um papel inibitério na regulacdo dos sistemas
alostaticos (THAYER; STERNBERG, 2006). A diminuicdo da atividade vagal e
consequentemente da VFC esta associada com um pior prognostico em relacdo as doencas
cardiovasculares, além disso, parece estar associada com o aumento dos niveis de glicose de
jejum e da hemoglobina glicada, dos niveis de cortisol noturno e da producéo de citocinas pro
inflamatdrias (LIAO et al., 1995; SAJADIEH et al., 2004; THAYER et al., 2006; THAYER;
LANE, 2007).

A VFC foi determinada seguindo um protocolo de 10 minutos continuos de gravagdo
do eletrocardiograma (ECG) com os participantes em posi¢ao supina em uma sala silenciosa e
com temperatura controlada (20-24°C) (MILL et al., 2013). Para as analises foram consideradas
guatro medidas derivadas da andlise temporal e espectral (frequéncia) da variabilidade dos
intervalos RR, operacionalizadas da seguinte forma: em relacdo ao dominio do tempo foram
analisadas a 1) raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre RR
(RMSSD), e 0 2) desvio padrdo de RR (RRDV); para o dominio da frequéncia foram analisadas
a 3) baixa frequéncia da VFC e a 4) alta frequéncia da VFC (DANTAS et al., 2015, 2018).
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Antropométrico

Entre as medidas antropométricas utilizadas como desfechos secundérios, estdo a razéo
cintura-quadril, a circunferéncia da cintura e o indice de massa corporal (IMC), coletadas
seguindo técnicas e instrumentos padronizados (LOHMANN; ROCHE; MARTORELL, 1988;
SCHMIDT et al., 2013). Tais medidas refletem os niveis de distribuicdo ou percentual de
adiposidade corporal. Ressalta-se que o IMC representa um proxy do percentual relativo de
gordura corporal, uma vez que nao faz distin¢ao do tipo de massa corporal (magra ou gorda).
A exposicdo crbnica ao estresse leva a uma disfuncdo do tecido adiposo (hipertrofia e
hiperplasia de adipdcitos) por meio da hiperativacdo do eixo hipolalamo-hipéfise-adrenal e do
aumento da secrecdo de cortisol, favorecendo dessa maneira o desenvolvimento da obesidade
(STEFANAKI et al., 2018).

Lipidico

Para o perfil lipidico foram analisados os niveis de colesterol total, HDL (lipoproteina
de alta densidade), LDL (lipoproteina de baixa densidade) e triglicerideos (mg/dl), obtidas por
meio da coleta de sangue em jejum. Tais medidas sdo indicadores de risco aterosclerotico,
importante fator de risco para doenca cardiovascular (DA SILVA et al., 2018). Além disso, a
concentracdo de lipidios circulantes parece aumentar na presenca de estresse cronico (FOSTER,
2017; STONEY etal., 1999; TSANG et al., 2014).

Glicémico

O perfil glicémico foi avaliado por meio das medidas de glicemia de jejum, hemoglobina
glicada (HbAlc) e insulina. Ao nivel celular, sabe-se que a secre¢cdo aumentada de
glicocorticoides em resposta ao estresse influencia diretamente o metabolismo da glicose,
estimulando a gliconeogénese a fim de prover aporte energético para organismo (MATHEWS;
LIEBENBERG, 2012). Além disso, estudos mostram que a elevacdo da atividade do eixo
hipotadlamo-hipofisario-adrenal e a secre¢cdo aumentada de cortisol tém sido associadas com
anormalidades enddcrinas, como a intolerdncia a glicose, resisténcia a insulina e risco
aumentado para diabetes tipo 2 (NOWOTNY et al., 2010; ROSMOND, 2003; SIDDIQUI et
al., 2015).

Cardiovascular
As medidas da pressdo arterial sistélica e diastolica e a frequéncia cardiaca constituem

indicadores cardiovasculares avaliados. Foram obtidas trés medidas da pressdo arterial com
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intervalos de 1 minuto entre cada afericdo. A média das duas Ultimas aferi¢cGes foi considerada
como a pressao arterial casual e utilizada neste estudo (MILL et al., 2013). A frequéncia
cardiaca foi mensurada em batimentos por minuto em trés momentos. No nivel fisioldgico, a
resposta ao estresse agudo promove a mobilizacdo do sistema cardiovascular via ativacao do
sistema nervoso simpatico que resulta no aumento da pressao arterial. Além disso, o estresse é
amplamente conhecido como importante fator de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, dentre as quais a hipertensao arterial pode configurar tanto fator de risco como

desfecho em si.

Inflamatorio

Os biomarcadores inflamatdrios avaliados foram a proteina C-reativa (PCR) e 0s
leucdcitos. Sabe-se que a PCR é uma marcadora do processo inflamatério e preditora de
doencas cardiovasculares e também desempenha um papel na fisiologia do estresse agudo.
Além disso, elevados niveis de PCR tém sido encontrados em individuos que apresentam
estresse cronico (SHIVPURI et al., 2012). Apesar de apresentar uma baixa sensibilidade na
identificacdo de doencas cronicas ndo infecciosas, valor elevado da contagem de leucécitos tem
se mostrado preditor de morbidade cardiovascular e mortalidade geral e também tem sido
associado com a hipertensdo, hipertrigliceridemia, obesidade, baixos niveis de HDL, elevada
resisténcia a insulina e elevada concentracdo de insulina plasmética. Ainda, sabe-se que o
elevado nuamero de leucdcitos pode refletir um processo clinico ou subclinico de atividade

inflamatodria existente.

5.1.3 Andlise de dados

5.1.3.1 Preparacéo das variaveis

Inicialmente, as varidveis foram analisadas cuidadosamente quanto as medidas de
tendéncia central (média, mediana, desvio-padrdo, variancia e valores minimos e maximos).
Também foram analisadas quanto a distribui¢cdo normal por meio da inspecéo visual de graficos
de dispersdo, quantil-quantil (qgplots) e boxplots (APENDICE B). Foram avaliados ainda
aspectos como curtose (achatamento em relacdo a curva de distribuicdo normal), assimetria
(grau de afastamento em relacdo a curva de distribuicdo normal) e outliers (valores atipicos).

A estratégia adotada para lidar com a distribuicdo assimétrica das variaveis foi a exclusao de
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outliers, e caso a assimetria ainda persistisse, transformacéo logaritmica foi também aplicada a
fim de suavizar a distribuicdo assimétrica.

Em relacdo a exclusdo dos outliers, foi adotado o critério estatistico que se baseou na
decisdo de excluir todos os valores superiores, e quando cabivel também inferiores, a 3 desvios-
padrdo do valor médio (MILLER, 1991). Vale ressaltar que foi excluido apenas o valor
considerado outlier, e ndo toda a informacdo do participante que apresentasse outliers. Assim,
o valor excluido se tornava automaticamente um dado faltante (NA), que mais tarde foi
imputado pelo estimador robusto adotado nas analises, discutido mais adiante. Entretanto, é
valido salientar que considerando que tanto a média quanto o desvio-padréo sdo baseados em
uma distribuicdo normal e que s&o sensiveis a valores atipicos, 0 uso de tais estimativas parecia
ser fundamentalmente problematico, apesar de amplamente utilizado como critério para lidar
com valores extremos. Assim, foi testada a exclusdo de outliers com base em uma alternativa
mais robusta de medida de dispersdo — o desvio absoluto em torno da mediana. A mediana é
uma medida de tendéncia central que n&o sofre influéncia de outliers, por isso o0 uso do desvio
absoluto mediano tem sido recomendado para lidar com a detec¢do de outliers (LEYS et al.,
2013). Foram comparadas as andlises realizadas utilizando as variaveis originais e as truncadas
(com outliers excluidos).

Considerando que as variaveis continuas observadas apresentavam escalas de
mensuracao muito distintas (por exemplo, a pressao arterial foi mensurada em milimetros de
mercurio, enquanto a glicemia de jejum em miligramas por decilitro, j& os leucdocitos em
unidades por litro) foi necessario prover uma nova escala de mensuracao para todas as variaveis
por meio da aplicacdo de constantes, de tal forma que a ampla variancia ficasse contida dentro
de um intervalo recomendado de 1 a 10 (“Mplus Discussion >> Large variances”, [s.d.]). Para
acomodar as variancias dentro desse espectro, cada variavel foi avaliada individualmente e

entdo aplicado multiplicacdo ou divisao por determinada constante.

5.1.3.2 Procedimentos de analise fatorial

Foi realizada anélise fatorial confirmatdria a fim de avaliar a estrutura fatorial da carga
alostatica na populagdo da linha de base do ELSA-Brasil. A figura 10 mostra o diagrama do
modelo de mensuracdo testado na anélise de dados em que o0s seis grupos bioldgicos que

compdem a carga alostatica expressam a laténcia de um conjunto de dezenove medidas
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biologicas observadas (modelo de primeira ordem) e 0s respectivos grupos expressam uma
laténcia comum de ordem superior denominada carga alostatica (modelo de segunda ordem).

Convencionalmente, os fatores ou variaveis latentes sdo representadas por um circulo,
ja as variaveis diretamente medidas ou observadas séo representadas por quadrados. As setas
unidirecionais indicam a direcdo do efeito de uma varidvel sobre a outra. O modelo postula que
um construto de ordem superior é expresso por seis fatores bioldgicos subjacentes que
determinam as estimativas dos parametros ou as cargas fatoriais das medidas biologicas sendo
avaliadas, bem como os erros associados a essas medidas. Acredita-se que os seis fatores
estejam correlacionados, pois teoricamente apresentam um construto denominado carga
alostatica. Assim, o modelo reflete a hipdtese de que mudancas nas variaveis latentes resultam
em mudancas nas variaveis diretamente mensuradas.

O primeiro passo para avaliacao da estrutura dimensional da carga alostéatica foi testar
0 modelo de primeira ordem, ou seja, aquele em que os seis fatores latentes estdo
correlacionados entre si. Uma vez que o modelo de primeira ordem apresentasse convergéncia
e correlacdo fatorial suficientemente forte para expressar a laténcia de um fator comum, o
modelo de segunda ordem seria entdo testado.

Os modelos foram estimados utilizando-se dois bancos de dados a fim de comparar as
estimativas das variaveis originais (banco “AllostLoadC”) com aquelas que foram truncadas
(banco “AllostLoadT”) a fim de lidar com o problema da ndo normalidade da distribuicao dos

dados (APENDICE C).
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Figura 10 - Modelo de segunda ordem para mensuracdo da carga alostatica.

calost: carga alostatica; snp: sistema nervoso parassimpatico; antrop: antropométrico; lipid: lipidico; glicem:
glicémico; cardio: cardiovascular; inflam: inflamatério; cArmssd: variabilidade da frequéncia cardiaca (RMSSD);
cArrdv: variabilidade da frequéncia cardiaca (RRDV); cAhfhrv: alta frequéncia da variabilidade da frequéncia
cardiaca; cAlfhrv: baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca; cAimcl: indice de massa corporal;
cArcq: razdo cintura-quadril; cAcint: circunferéncia da cintura; cAcol: colesterol total; cAhdl: HDL; cAldl: LDL;
cAtrig: triglicerideo; cAglic: glicemia de jejum; cAHbALc: HbAlc; cAinsul: insulina; cApsis: pressdo arterial
sistélica; cApdia: pressao arterial diastolica; cAfcm: frequéncia cardiaca média; cApcr: proteina C-reativa;
cAleuco: leucocitos.
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Para realizacdo da AFC, foi adotado o estimador de maxima verossimilhanca MLR
(Maximum Likelihood Robust) por se tratar de um método de estimacgdo de parametros que é
robusto para dados continuos ndo normais. Apesar da ndo normalidade multivariada, as
estimativas dos parametros tendem a ndo serem enviesadas, porém os erros-padrdes podem ser
enviesados e a estatistica qui-quadrado tende ao erro do tipo | (rejeicdo da hipdtese nula quando
a mesma é verdadeira). Assim, o estimador MLR corrige os erros-padrdes e a estatistica qui-
quadrado quando os dados ndo sdo normalmente distribuidos (BROWN, 2006, p. 65). Ainda, 0
estimador MLR utiliza o Full Information Maximum Likelihood (FIML) para lidar com dados
faltantes, ou seja, realiza a imputacdo dos dados faltantes com base na informacdo dos dados
presentes. O FIML é considerado um método mais eficiente e menos enviesado do que
abordagens tradicionais de imputacdo, como por exemplo, aquelas com base nas médias
(LITTLE; RUBIN, 2002). Nenhum participante foi excluido das andlises visto que todos eles
apresentavam dados de pelo menos uma das medidas bioldgicas avaliadas.

A reespecificacdo do modelo inicialmente testado (composto por seis fatores e 19 itens)
foi realizada com base em uma abordagem empirica de tentativa e erro (HAIR et al., 2009)
utilizando indices de diagndstico do modelo, analise das cargas padronizadas, das correlacdes
fatoriais, bem como investigando-se as mensagens de alerta sobre problemas de especificacdo
do modelo. Todas as etapas de reespecificacdo consideraram os aspectos tedricos subjacentes
a carga alostatica. Dessa forma, itens com cargas fatoriais padronizadas acima de 1,0 ou abaixo
de 0,30 foram excluidos do modelo. Fatores com correlacdo superior a 0,85 foram agrupados
em um Unico fator. indices de Modificagcdo do modelo foram analisados para sugerir possiveis
reespecificagdes.

A reespecificacdo dos modelos foi realizada com base nas seguintes avaliagdes
diagnosticas (HAIR et al., 2009):

1. Indices de ajuste absolutos e comparativos (RMSEA < 0,06 , CFl e TLI > 0,95).
2. Cargas fatoriais padronizadas de pelo menos 0,30 e estatisticamente
significativas (BROWN, 2006; KIM; MUELLER, 1978). Cargas baixas
sugerem que o item € candidato para ser eliminado do modelo (HAIR et al.,
2009). Cargas padronizadas acima de 1,0 ou abaixo de -1,0 estdo fora do
intervalo possivel e indicam um problema com os dados. Quando isso ocorre é
comum que o problema esteja relacionado a identificagdo do modelo ou aos
dados (indicadores altamente correlacionados ou violagdo dos pressupostos

estatisticos do modelo).
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3. A variancia residual se refere a proporcdo da variancia do item que ndo é
explicada pelo modelo latente, mas pelo erro. Assim, quanto menor a variancia
residual, melhor o item explica a laténcia do modelo. E obtido pelo seguinte
calculo:

g =1—22

4. Acomunalidade, avaliada pelo R?, diz respeito a proporcéo da variancia do item
que é explicada pelo modelo latente. Em outras palavras, é a quantidade total de
variancia que uma variavel compartilha com todas as outras variaveis incluidas
no modelo latente. Deve-se avaliar se cada item individualmente apresenta
niveis aceitaveis de explicacdo. Por exemplo, pode-se estabelecer, a critério do
pesquisador, que todos os itens com R2 menor que 0,5 ndo apresentaria
explicacdo suficiente para permanecer no modelo. O R? é igual ao quadrado da
carga padronizada (A2).

5. Indices de Modificacdo (IM) do modelo que calculam as relac@es possiveis que
ndo foram livremente estimadas no modelo. Indicam o quanto o valor do 2 do
modelo geral seria reduzido caso aquele parametro fosse livremente estimado.
Um IM acima de 4 sugere que modelo poderia ser melhorado significativamente
pela liberacdo do parametro correspondente. Entretanto € recomendado que
modificacdes sejam realizadas no modelo com base na teoria subjacente ao
construto e ndo apenas orientadas pelos IM. Assim, recomenda-se que outras
estratégias diagnosticas sejam adicionalmente consultadas, como a anélise dos
residuos, por exemplo, para entdo tomar uma decisdo adequada e teoricamente
justificavel.

Uma vez que o modelo tenha sido corretamente especificado, a qualidade de ajuste dos
modelos foi avaliada por meio de indices de ajuste absoluto (RMSEA < 0,06) e comparativos
(CF1>0,95 e TLI > 0,90), previamente descritos. Apenas para 0 modelo final estimado foram
obtidas medidas de validade fatorial convergente (variancia média extraida e a confiabilidade
composta). A validade fatorial discriminante foi avaliada com base na correlagéo fatorial.

As analises descritivas e a preparacao das variaveis para analise fatorial foram realizadas
utilizando o programa R verséo 3.3.1 no ambiente RStudio versdo 1.0.136. Procedeu-se com a

analise fatorial confirmatdria no programa Mplus versdo 7.



68

6.1 RESULTADOS

De um total de 15.105 participantes 54,4% sdo mulheres com idade média de 52,1 anos.
A maior parte da populacdo é branca (51,6%) e se concentra na faixa-etaria de 45 a 54 anos
(39,3%). Em relacdo ao nivel educacional, 52,6% apresenta nivel superior ou pds-graduacao.
Em relacdo aos quartis de renda, 27,6% da populagdo concentra-se no primeiro quartil, com
renda familiar per capita de até R$ 726,00. A maior parte é ativa funcionalmente (80,1%) e
casada (66,1%) (Tabela 1).

A analise da distribuicio das medidas bioldgicas (APENDICE A) mostrou que a
exclusdo dos outliers pareceu resolver o problema da assimetria para quase a totalidade das
varidveis, exceto para a variavel triglicerideo, que além de truncada também recebeu
transformacéo logaritmica para suavizacdo da assimetria. Nenhum tratamento para assimetria
foi necessério para as varidveis baixa e alta variabilidade da frequéncia cardiaca, presséo arterial
sistolica e diastdlica e a frequéncia cardiaca média, ja que as mesmas apresentaram distribuicdo
aproximadamente normal. As medidas de tendéncia central das variaveis biol6gicas antes e
apos a exclusdo dos outliers esta detalhada na Tabela 2. Apesar da média e do desvio-padrédo
serem medidas sensiveis a valores atipicos, a exclusdo dos outliers utilizando o critério do
desvio padrdo em torno da média foi uma estratégia mais conservadora em relacdo ao critério
do desvio absoluto em torno da mediana, razéo pelo qual optou-se pela primeira.

Para acomodar as variancias dentro do espectro de 1 a 10, foram aplicadas constantes
que variaram de 2 a 50 a depender do espectro da variancia e foi realizada tanto para as variaveis
originais, ou seja, sem sofrer nenhum tipo de truncamento (Tabela 3), como para as variaveis
truncadas (Tabela 4), ou seja, sem outliers. As Tabelas 3 e 4 mostram o0s valores das variancias

para cada variavel antes e apds a aplicacdo das constantes.



Tabela 1 - Caracteristicas da populacdo da linha de base (2008-
2010) do ELSA-Brasil (n=15.105).

Valor Valor

Caracteristicas absoluto relativo (%o)

Sexo
Masculino 6887 45,6
Feminino 8218 54,4
Idade (média + dp) 52,1+£9,1
Faixa-etaria
34 a 44 anos 3340 22,1
45 a 54 anos 5939 39,3
55 a 64 anos 4234 28,0
65 a 75 anos 1592 10,5
Raca/Cor
Brancos 7791 51,6
Pretos 2397 15,9
Pardos 4202 27,8
Amarelos 374 2,5
Indigenas 157 1,0
Nivel educacional
Fundamental 1922 12,7
Médio 5233 34,6
Superior 7950 52,6
Renda per capita
1° quartil (27,6 — 726,0) 4154 27,6
20 quartil (726,1 — 1348,5) 3405 22,6
3° quartil (1348,6 — 2282,1) 3856 25,6
4° quartil (2282,2 — 7884,5) 3620 24,1
Situacgéo funcional
Ativo 12096 80,1
Aposentado 3009 19,9
Situacao conjugal
Casado 9984 66,1
Divorciado 2451 16,2
Solteiro 1545 10,2
Viavo 629 4,2

Outros 495 3,3
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Tabela 2 — Distribuicio dos parametros da carga alostatica. Variaveis originais® e sem outliers®. Linha de base (2008-2010) do ELSA-Brasil

(n=15.105). (Continua)

Variavel Media Mediana DeSV'NO' Minimo Maximo NA  +3dp -3dp n.. NA
padrdo outliers  total
Parametros neurofisiologicos
Variabilidade da frequéncia 28,92 25,3 16,88 0,0 1844,3 974 79,56 (219) -21,72 (0) 219 1193
cardiaca (RMSSD)?
Variabilidade da frequéncia 27,80 24,98 - 0,00 79,54 - - - - -
cardiaca (RMSSD) ®
Variabilidade da frequéncia 40,81 37,78 17,01 0,0 160,40 974 91,84 (150) -10,22 (0) 150 1124
cardiaca (RRDV)?
Variabilidade da frequéncia 40,13 37,58 - 0,00 91,82 - - - - -
cardiaca (RRDV)"
Baixa frequénciada VFC? 48,13 47,90 20,43 0,00 97,09 974 109,42 (0) -13,16 (0) 0 974
Baixa frequéncia da VFC® - - - - - - - - - -
Alta frequéncia da VFC @ 45,47 45,06 19,23 0,00 97,84 974 103,16 (0) -12,22 (0) 0 974
Alta frequéncia da VFC® - - - - - - - - - -
Parametros antropométricos
indice de massa corporal @ 27,02 26,39 4,74 14,43 58,29 6 41.24 (155) 12.8 (0) 155 161
indice de massa corporal® 26,84 26,32 4,40 14,43 41,23 - - - - -
Razdo cintura quadril @ 0,89 0,89 0,09 0,40 1,27 8 1,17 (12) 0,63 (12) 24 32
Raz&o cintura quadril ® 0,89 0,89 0,09 0,64 1,16 - - - - -
Circunferéncia da cintura 2 91,21 90,42 12,76 56,4 200,0 3 129,49 (72) 52,93 (0) 72 75
Circunferéncia da cintura ° 90,99 90,40 12,36 56,40 129,40 - - - - -
Parametros lipidicos
Colesterol total ? 214,7 2120 42,66 80,0 800,0 5 342,68 (104) 86,72 (2) 106 111
Colesterol total ° 2135 211,0 39,61 90,0 342,0 - - - - -
Triglicerideos® 139,2 1150 106,61 26,0 33170 9 459,03 (185) -180,63 (0) 185 194
Triglicerideos ° 131,8 1140 70,32 26,0 459,0 - - - - -
HDL? 56,7 54,0 14,47 18,0 162,0 7 100,41 (160) 12,99 160 167
HDL" 56,11 54,00 13,46 18,0 100,00 - - - - -
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Tabela 2 — Distribuicio dos parametros da carga alostéatica. Variaveis originais® e sem outliers®. Linha de base (2008-2010) do ELSA-Brasil

(n=15.105). (Concluséo)

Variavel Meédia Mediana DeSV'NO' Minimo Maximo NA  +3dp -3dp n.. NA
padrao outliers  total
Parametros lipidicos
LDL? 131,0 1290 3512 32,0 515,0 9 236,36 (88) 25,64 (0) 88 97
LDLP" 130,2 128,0 33,36 32,0 236,0 - - - - -
Parametros glicémicos
Glicemia de jejum? 106,8 100,3 29,43 49,76 477,0 7 150* (685) 70*(10) 695 702
Glicemia de jejum ® 103,0 100,3 15,14 49,76 193,5 - - - - -
Insulina 12,13 9,95 9,74 1,21 220,2 14  41,35(133)  -17,09 (0) 133 147
Insulina ® 1155 9,95 6,42 1,22 41,26 - - - - -
Hemoglobina glicada ? 5,47 5,3 0,98 1,2 15,0 20 8,41 (331) 2,53 (3) 334 354
Hemoglobina glicada ® 5,37 5,3 0,69 2,6 8,40 - - - - -
Parametros cardiovasculares
Pressao arterial sistdlica ? 121,3 119 17,33 66,5 231,0 0 173,29 (158) 69,31(1) 159 159
Presséo arterial sistolica ® 120,6 119 15,99 72,0 173,0 - - - - -
Pressdo arterial diastélica® 76,25 75,50 10,76 37,50 158,0 0 108,53 (89) 43,97 (3) 92 92
Pressdo arterial diastolica® 76,02 75,50 10,33 44,50 108,50 - - - - -
Frequéncia cardiaca média® 70,15 69,50 10,34 35,0 130,0 345 106,91 (83) 39,13 (4) 87 432
Frequéncia cardiaca média® 69,95 69,50 9,97 40,0 101,0 - - - - -
Parametros inflamatorios
Leucdcitos ? 6,40 6,2 1,8 1,06 46,0 53 11,806 (151) 1,006 (0) 151 204
Leucdcitos 6,33 6,18 1,62 1,06 11,80 - - - - -
Proteina C-Reativa ? 2,85 1,46 4,53 0,09 114,0 117 16,44 (244) -10,73 (0) 244 361
Proteina C-Reativa ° 245 143 2,65 0,09 16,40 - - - - -

NA: not applicable. Valores faltantes.

dp: desvio-padrao
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Tabela 3 - Aplicacao de constantes nas variaveis originais de tal maneira que a amplitude das
variancias ficasse contida entre 1 e 10. Banco “AllostLoadC”.

Variavel

Medida bioldgica Vgr!avel Variancia Cor_lstante com Variancia
original aplicada  constante

aplicada
VFC (RMSSD) Armssd 284,91 /10 cArmssd 2,85
VFC (RRDV) Arrdv 289,25 /10 cArrdv 2,89
Alta frequéncia da VFC  Ahfhrv 369,63 /10 cAnhfhrv 3,7
Baixa frequéncia da Alfhrv 417,3 /10 cAlfhrv 4,17
VEFC
indice de Massa Aimcl 22,47 /2 cAimcl 5,62
Corporal
Razao cintura-quadril Arcq 0,01 *20 CArcq 3,08
Circunferéncia da Acint 162,76 /5 cAcint 6,51
cintura
Colesterol total Acol 1820,02 /120 cAcol 4,55
HDL Ahdl 212,32 /10 cAhdl 2,12
LDL Aldl 1233,48 /20 cAldl 3,08
Triglicerideo Atrig 11366,25 /50 CALtrig 4,55
Glicemia de jejum Aglic 866,04 115 cAglic 3,85
HbAlc AHbAlc 0,97 *2 cAHbAlc 3,87
Insulina Ainsul 94,82 /5 cAinsul 3,79
Pressao sistolica Apsis 300,3 /10 CApsiIs 3
Pressdo diastolica Apdia 115,78 /5 cApdia 4,63
Frequéncia cardiaca Afcm 106,91 /5 cAfcm 4,28
média
Leucdcitos Aleuco 3,23 /1 cAleuco 3,23
Proteina C-Reativa Apcr 20,54 /2 cApcr 5,14

Tabela 4 - Aplicacdo de constantes nas varidveis truncadas de tal maneira que a amplitude
das variancias ficasse contida entre 1 e 10. Banco “AllostLoadT”. (Continua)

Variavel
Medida bioldgica Variavel Variancia Constante - com Variancia
truncada aplicada  constante
aplicada
VFC (RMSSD) tArmssd 202,34 /10 eArmssd 2,02
VFC (RRDV) tArrdv 246,3 /10 eArrdv 2,46
Alta frequéncia da VFC tAhfhrv 369,63 /10 eAhthrv 3,70
Baixa frequéncia da tAlfhrv 417,3 /10 eAlfhrv 4,17
VFC
indice de Massa tAimcl 19,37 /2 eAimcl 4,84
Corporal
Razao cintura-quadril tArcq 0,01 *20 eArcq 3,00
Circunferéncia da tAcint 52,81 /5 eAcint 6,11
cintura
Colesterol total tAcol 1571,23 120 eAcol 3,93
HDL tAhdl 181,27 /10 eAhdl 1,81

LDL tAldl 1113,2 /20 eAldl 2,78
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Tabela 4 - Aplicacdo de constantes nas varidveis truncadas de tal maneira que a amplitude
das variancias ficasse comportada entre 1 e 10. Banco “AllostLoadT”. (Concluséo)

Variavel

Medida bioldgica Variavel Variancia Constante com Variancia
truncada aplicada  constante

aplicada
Triglicerideo tAtrig 494539 /40 eAtrig 3,09
Glicemia de jejum tAglic 229,32 /10 eAglic 2,29
HbAlc tAHbAlc 0,47 *3 eAHbAlc 4,27
Insulina tAinsul 41,26 /3 eAinsul 4,58
Pressdo sistolica tApsis 300,3 /10 eApsis 3,00
Pressao diastolica tApdia 115,78 /5 eApdia 4,63
Frequéncia cardiaca tAfcm 106,91 /5 eAfcm 4,28
média
Leucaocitos tAleuco 2,63 *1 eAleuco 2,63
Proteina C-Reativa tApcr 7,01 *] eApcr 7,01

Apesar das varidveis truncadas apresentarem distribui¢cdo mais préxima da normal, de
maneira geral, as analises com estas variaveis apresentaram mais problemas (frequentes
mensagens de alerta no output) em relacdo as analises com as variaveis originais, indicando que
0 modelo especificado apresentava problemas. Além disso, mesmo apos reespecificacbes dos
modelos estimados, considerando as mensagens de alerta, os indices de qualidade de ajuste do
modelo com as variaveis truncadas ndo chegaram a patamares satisfatorios. Por outro lado, as
analises realizadas com as variaveis originais ja ap6s a primeira reespecificacdo passaram a
convergir sem as mensagens de alerta indicativas de problema de especificacdo, mas
apresentaram itens com cargas padronizadas acima de 1 e também cargas abaixo de 0,3. O
output das analises comparando ambos 0s bancos utilizados podem ser vistos no Apéndice B.
A descricdo das analises a seguir se refere aquelas realizadas com as variaveis originais, que de
maneira geral se ajustou melhor aos dados.

Baseado na adequacdo dos indices de ajustes do modelo e na inspecdo das cargas
fatoriais padronizadas de acordo com os critérios de exclusdo estabelecidos, procedeu-se com
0 processo de reespecificacdo dos modelos (Figuras 11 e 12). Foram excluidos aos pares aqueles
itens com carga superior a 1 e inferior a 0,30 para entdo serem testados novos modelos. A
sequéncia principal mostra a quantidade de fatores e itens em cada modelo testado e as caixas

laterais mostram os itens que foram excluidos do modelo (Figura 11).



Modelo 1
6 fatores
19 itens

U
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— cAcint
— cAcol

Modelo 2
6 fatores
17 itens

U

—cAldl
— cArrdv

Modelo 3
6 fatores
15 itens

U

— cAinsul
— cAfcm

Modelo 4
6 fatores
13 itens

LIPID + ANTROP - METAB

Modelo 5
5 fatores
13 itens

Figura 11 - Fluxograma do processo de reespecificacdo do modelo de mensuragédo da carga

alostatica de acordo com itens excluidos (linha de base, 2008-2010; n=15.105).
LIPID: lipidico; ANTROP: antropométrico; METAB: metabdlico; cAcint: circunferéncia da cintura; cAcol:
colesterol total; cAldl: LDL; cArrdv: variabilidade da frequéncia cardiaca (RRDV); cAinsul: insulina; cAfcm:

frequéncia cardiaca média.




Modelo 1 - 6 fatores, 19 itens

75

SNP ANTRO LIPID GLICEM CARDIO INFLAM
- cArmssd - cAimel - cAcol - chglic - cApsis - cAleuco
- cArrdv - cArcq - cAhdl - cAhbalc - cApdia - cAper
- cAhfhrv - cAcint - cAldl - cAinsul - cAfem
- cAlfhrv - cAtrig
Modelo 2 — 6 fatores, 17 itens
SNP ANTRO LIPID GLICEM CARDIO INFLAM
- cArmssd - cAimel - cAglic - cApsis - cAleuco
- cArrdv - chArcq - cAhdl - cAhbalc - cApdia - cAper
- cAhfhrv - cAldl - cAinsul - cAfcm
- cAlfhry - cAtrig
Modelo 3 - 6 fatores, 15 itens
SNP ANTRO LIPID GLICEM CARDIO INFLAM
- cArmssd - cAimcl - cAglic - cApsis - cAleuco
- cAreq - cAhdl - cAhbalc - cApdia - cApcr
- cAhfhry - cAinsul - cAfem
- cAlfhrv - chtrig
Modelo 4 — 6 fatores, 13 itens
o(f) =0,921
R am—
SNP ANTRO LIPID GLICEM CARDIO INFLAM
- cArmssd - cAimcl - cAglic - cApsis - cAleuco
- cArcq - cAhdl - cAhbalc - cApdia - cAper
- cAhfhrv
- cAlfhrv - cAtrig

Modelo 5 — 5 fatores, 13 itens

SNP METAB
- cArmssd - cAimcl
- cArcg
- cAhfhrv - cAhdl
- cAlfhrv - cAtrig

GLICEM CARDIO INFLAM
- chAglic - cApsis - cAleuco
- cAhbalc - cApdia - cApcr

- cAinsul - cAfem

Figura 12 - Modelos reespecificados, segundo fatores e respectivos itens (linha de base, 2008-

2010; n=15.105).

SNP: sistema nervoso parassimpatico; ANTROP: antropométrico; LIPID: lipidico; GLICEM: glicémico;
CARDIO: cardiovascular; INFLAM: inflamatdrio; METAB: metabolico; cArmssd: variabilidade da frequéncia
cardiaca (RMSSD); cArrdv: variabilidade da frequéncia cardiaca (RRDV); cAhfhrv: alta frequéncia da
variabilidade da frequéncia cardiaca; cAlfhrv: baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca; cAimcl:
indice de massa corporal; cArcq: razéo cintura-quadril; cAcint: circunferéncia da cintura; cAcol: colesterol total;
cAhdl: HDL; cAldl: LDL; cAtrig: triglicerideo; cAglic: glicemia de jejum; cAHbALc: HbAlc; cAinsul: insulina;
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cApsis: pressao arterial sistélica; cApdia: pressdo arterial diastélica; cAfcm: frequéncia cardiaca média; cApcr:
proteina C-reativa; cAleuco: leucocitos.

Foram especificados cinco diferentes modelos latentes de primeira ordem. A Tabela 5
mostra as cargas padronizadas, a variancia residual e os indices de qualidade de ajuste de cada
um dos modelos. Todas as cargas padronizadas foram estatisticamente significativas.
Considerando o agrupamento dos itens baseado na defesa tedrica das dimensdes/grupos
bioldgicos testamos, por meio de AFC, o primeiro modelo de primeira ordem hipotetizado
(Modelo 1) com seis fatores referentes a seis grupos bioldgicos componentes da carga alostatica
e dezenove itens, representando os biomarcadores de seus respectivos grupos biologicos,
conforme detalhado na Figura 12. Diversos itens apresentaram cargas fatoriais baixas e acima
de 1,0, bem como variancia residual elevadas. Dentre esses, optou-se por excluir primeiramente
os itens “cAcol” e “cAcint” (circunferéncia da cintura e colesterol, respectivamente) por terem
apresentado problemas associados a especificacdo desses parametros (ver Apéndice B). Apds
reespecificacdo do Modelo 1, as cargas padronizadas dos itens do Modelo 2 apresentaram novas
configuragbes quanto a sua magnitude, especialmente nos fatores “antropométrico” e
“lipidico”, mas ainda apresentaram itens com cargas baixas. Foram excluidos os dois itens com
cargas mais baixas: a variabilidade da frequéncia cardiaca (RRDV) (cArrdv, Az = 0,051) e 0
LDL (cAldl, Li2=—0,047) e reespecificado um terceiro modelo. Apos a excluséo daqueles dois
itens, é possivel observar que a magnitude das cargas praticamente ndo sofreu alteracdes e
apenas dois itens ainda apresentavam cargas fatoriais padronizadas abaixo de 0,30: insulina
(cAinsul, L2 = 0,217) e frequéncia cardiaca média (cAfcm, Aix = 0,195). Dessa forma,
reespecificou-se o quarto modelo excluindo-se esses dois itens, que passou a apresentar itens
com cargas acima de 0,3 além de indices de qualidade de ajuste satisfatorios pela primeira vez.
Entretanto, os fatores “lipidico” e “antropométrico” apresentaram elevada correlacao entre eles
(d=-0,858) indicando uma possivel violacdo da validade fatorial discriminante. Diante disso,
reespecificou-se 0 Modelo 5 agrupando esses dois fatores em apenas um, denominado
“metabolico” (Figura 13). Dessa forma, chegou-se a um modelo final com 5 fatores e 13 itens
(RMSEA=0,056; CFI1=0,926; TLI=0,895).



7

Tabela 5 - Cargas padronizadas e variancia residual dos itens e indices de qualidade de ajuste segundo modelo testado (linha de base, 2008-2010;
n=15.105).

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5

Ait €i1 Ai2 €i2 Ai3 €i3 Aia €i4 Ais €i5 R?
VFC (RMSSD) 0,327 0,893 0,325 0,894 0,327 0,893 0,326 0,894 0,325 0,894 0,106
VFC (RRDV) 0,049? 0,998 0,051? 0,997 — — — — — — —
VFC (HF) 0,979 0,042 0,985 0,030 0,977 0,045 0,979 0,041 0,982 0,036 0,964
VFC (LF) -0,928 0,140 -0,922 0,150 -0,929 0,137 -0,927 0,140 -0,925 0,144 0,856
IMC 0,739 0,453 0,535 0,714 0,535 0,714 0,512 0,738 0,516 0,734 0,266
Razdo cintura- 0,669 0,553 0,800 0,360 0,801 0,358 0,836 0,301 0,825 0,319 0,681
quadril
Circunferéncia 1,169° 0,366 — — — — — — — — —
da cintura
Colesterol 3,016° 8,097 — — — — — — — — —
HDL 0,119? 0,986 0,531 0,718 0,540 0,708 0,548 0,700 -0,471 0,778 0,222
LDL 0,2807? 0,922  —0,0472 0,998 = — — = = — —
Triglicerideos 0,139? 0,981 -0,476 0,774 -0,475 0,775 -0,469 0,780 0,426 0,819 0,181
Glicemia de 0,909 0,174 0,925 0,143 0,925 0,144 0,978 0,044 0,976 0,048 0,952
jejum
HbAlc 0,809 0,345 0,793 0,371 0,793 0,371 0,753 0,433 0,754 0,431 0,569
Insulina 0,209? 0,956 0,2172 0,953 0,2172 0,953 — = = — —
Pressdo arterial 0,572 0,673 0,825 0,320 0,826 0,317 0,928 0,139 0,911 0,169 0,831
sistolica
Pressdo arterial 1,3932 -0,941 0,966 0,068 0,964 0,071 0,858 0,263 0,874 0,237 0,763
diastolica
Frequéncia 0,178? 0,968 0,195? 0,962 0,193? 0,963 — — — — —
cardiaca média
Leucdcitos 0,454 0,794 0,544 0,704 0,544 0,704 0,566 0,679 0,549 0,698 0,302
PCR 0,518 0,731 0,432 0,814 0,431 0,814 0,415 0,828 0,428 0,817 0,183
RMSEA 0,104 0,107 0,077 0,057 0,056
CFlI 0,426 0,645 0,826 0,931 0,926

TLI 0,284 0,536 0,756 0,893 0,895
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RMSEA: root mean square error of approximation; CFI: Legenda de cores dos fatores:

comparative fit index; TLI: Tucker-Lewis index. Ai: carga SNP (Sistema Nervoso Parassimpatico) CARDIO (Cardiovascular)
fatorial padronizada; «i: variancia explicada pelo erro; R?: ANTROP (Antropométrico) INFLAM (Inflamatorio)
variancia explicada pelo modelo fatorial. LIPID (Lipidico) METAB (Metabdlico)
2%i< 0,3 — GLICEM (Glicémico) — Item excluido

b3i>1,0
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Figura 13 - Modelo de mensuracao multifatorial da carga alostatica (linha de base, 2008-2010;
n=15.105).

snp: sistema nervoso parassimpatico; metab: metabdlico; glicem: glicémico; cardio: cardiovascular; inflam:
inflamatdrio; cArmssd: variabilidade da frequéncia cardiaca (RMSSD); cAhfhrv: alta frequéncia da variabilidade
da frequéncia cardiaca; cAlfhrv: baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca; cAimcl: indice de
massa corporal; cArcq: razdo cintura-quadril; cAhdl: HDL; cAtrig: triglicerideo; cAglic: glicemia de jejum;
cAHbALc: HbAlc; cApsis: pressao arterial sistélica; cApdia: pressdo arterial diastolica; cApcr: proteina C-reativa;
cAleuco: leucdcitos.

Além disso, as correlacdes fatoriais do modelo final apontam para uma correlagdo muito
fraca entre o fator “SNP” (representando o sistema nervoso parassimpatico) e todos os demais
fatores latentes, além de uma correlagdao fraca entre os fatores “CARDIO”, “GLICEM” e
“INFLAM” (representando os fatores cardiovascular, glicémico e inflamatodrio,
respectivamente) e uma correlagdo moderada entre o fator “METAB” (metabdlico) e os demais
fatores, exceto o “SNP” (Tabela 6).

Em relagdo a validade fatorial convergente do modelo final, apenas trés dos cinco fatores
(SNP, GLICEM e CARDIOQ) apresentaram variancia média extraida superiora 0,5 (p, __=0,64;

vme

0,76; 0,80; respectivamente), indicando que para esses fatores, a maior parte da proporcéo da
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variancia dos itens foi explicado pela estrutura latente. Por outro lado, ao examinar a
confiabilidade de cada construto, nota-se que apenas os construtos GLICEM e CARDIO

apresentaram consisténcia interna satisfatoria (p . >0,7), ou seja, foram compostos por itens que

representaram consistentemente os construtos sendo mensurados (Tabela 6). E importante
ressaltar o fato de que ambos os construtos apresentam apenas dois itens cada, o que limita o
uso dessas dimensdes como fatores latentes.

Por fim, de maneira geral, a baixa correlagéo fatorial entre os cinco fatores do modelo
5 (Tabela 6) impossibilitou a convergéncia do modelo de primeira ordem para expressao da
laténcia de um modelo de ordem superior, em que os cinco fatores convergiriam para um fator
unico denominado carga alostatica, conforme inicialmente hipotetizado neste estudo (Figura
10). Dessa forma, 0 modelo de correlacéo entre os cinco fatores ndo convergiu para uma laténcia

de ordem superior hipotetizado como carga alostatica.

Tabela 6 - Correlagéo fatorial do modelo 5, confiabilidade de construto e
variancia média extraida (linha de base, 2008-2010; n=15.105).

SNP METAB GLICEM CARDIO INFLAM

SNP 1,000

METAB 0,155 1,000

GLICEM  -0058 0401 1,000

CARDIO  -0073 0442 0248 1,000

INFLAM ~ —0015 0423 0222 0147 1,000
Py 0,64 0,34 0,76 0,80 0,24
p.. 0,12 0,39 0,86 0,89 0,39

P, - confiabilidade de construto; p, : variancia média extraida
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7.1 DISUSSAO

Uma série de procedimentos de avaliacdo da estrutura dimensional da carga alostatica
por meio da AFC mostrou que ndo houve adequacdo do modelo estrutural inicialmente
proposto. Apoés diversas etapas de reespecificagdo dos modelos latentes, chegou-se a um
modelo final de primeira ordem composto por cinco dimensdes correlacionadas entre si e que
expressavam a laténcia de 13 itens (Figura 13). Nosso modelo de segunda ordem falhou em
convergir, provavelmente devido a baixa correlagéo entre os fatores e ao fato de que nem todos
os fatores apresentaram uma proporcao de variancia explicada pela estrutura latente satisfatoria,
além de fatores com itens que nao representaram consistentemente 0s construtos mensurados.

Apesar de o modelo final ter apresentado indices de qualidade de ajuste satisfatorios, €
necessario destacar alguns aspectos relacionados a fragilidade do modelo. Primeiramente,
destaca-se a 0 pequeno niamero de itens no modelo final que expressaram a laténcia da carga
alostéatica. Trés dos cinco fatores latentes foram expressos apenas por dois itens cada, o que é
considerado inadequado pela literatura, que recomenda no minimo trés itens para expressdo da
laténcia de um construto. Dessa forma, um fator composto por apenas dois itens nao expressa
um mapeamento adequado do conteldo latente (PETT; LACKEY; SULLIVAN, 2003;
VELICER; FAVA, 1998), algo que limita o uso dessas dimensdes como fatores latentes.

Da mesma forma, apesar de todos os itens apresentarem cargas padronizadas
estatisticamente significativas, alguns itens apresentaram carga fatorial baixa e elevada
variancia residual, ou seja, a maior parte da variancia de alguns itens foi explicado mais pelo
erro do que pela estrutura latente. Portanto, alguns itens escolhidos para expressar a laténcia
dos fatores SNP (cArmssd), METAB (cAimcl, cAhdl, cAtrig) e INFLAM (cAleuco e cApcr)
possivelmente ndo contribuem para mensurar bem 0s respectivos construtos latentes, pois
apresentaram variancia residual maior que 0,5, ou seja, mais da metade da variancia do item
ndo é explicado pelo construto latente.

Um construto latente pobre ou com baixo valor preditivo pode ser resultado da sele¢éo
de biomarcadores que nédo s@o relevantes para mensuracdo do processo de desregulacdo
fisioldgica, ou entdo da falha em incluir medidas que de fato sdo relevantes nesse processo. A
inclusdo de medidas ndo relevantes poderia aumentar o erro de mensuracao da medida sumaria
da carga alostatica. A exclusdo de medidas relevantes, por outro lado, poderia enfraquecer o
poder preditivo da medida sumaria. Deve-se levar em consideracdo, entretanto, que
frequentemente a selecdo dos biomarcadores que compdem a medida suméria da carga

alostatica € pragmaticamente baseada pela disponibilidade das varidveis bioldgicas nos
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diferentes estudos que a utilizam (GALLO; FORTMANN; MATTEI, 2014; NOREEN
GOLDMAN, 2007; READ; GRUNDY, 2012). N&o obstante, é necessario ser capaz de julgar
se as medidas sendo pragmaticamente consideradas na estimativa da carga alostatica, séo de
fato relevantes para expressar o processo de desregulacéo fisioldgica.

Diante isso, nos deparamos com um aspecto fundamental relacionado com o desafio da
operacionalizacdo — para recomendar quais biomarcadores devem ser considerados para
mensuracdo Otima da carga alostatica, € necessario compreender mais profundamente os
processos bioldgicos que sustentam 0s seus aspectos tedricos, assim como métodos estatisticos
que mais adequadamente capturem essa compressdo. Dessa maneira, a compressdo do que € e
0 que mede carga alostética:

o Perpassa pela compreensdo profunda dos processos bioldgicos e fisioldgicos envolvidos
na resposta a demandas externas e que promovem a desregulacédo fisioldgica a nivel
organico e que esta diretamente envolvido na conformacdo de desfechos em salde,
como os cardiovasculares, metabolicos e inflamatorios.

o Demanda conhecimento de métodos mais sofisticados de mensuracdo (como medidas
bioldgicas de estresse reativo e funcional) e dados provenientes de estudos longitudinais
e experimentais.

Nem todos os pesquisadores estdo convencidos de que as medidas bioldgicas adicionam
maior compreensdo a respeito dos mecanismos de risco e de resiliéncia, e se elas medem de
fato, como hipotetizado, os mediadores do impacto psicossocial na saide. Mesmo entre 0s
pesquisadores sociais e comportamentais que empregam biomarcadores em suas pesquisas ha
uma consciéncia a respeito das lacunas existentes no modelo tedrico da carga alostética e quanto
a necessidade de refinamento das metodologias e estratégias analiticas utilizadas. Enquanto o
modelo de carga alostatica enfatiza as vias biologicas pelas quais os fatores psicossociais tém
seus efeitos sobre os desfechos de saude, € importante lembrar que 0 modelo biopsicossocial
integrativo apresenta diversas e complexas vias causais bidirecionais hipotéticas. O progresso
real na fisiologia integrativa requer o desenvolvimento de novas técnicas analiticas que
permitam a exploragdo desses multiplos elos causais, bem como avangos na medigdo no nivel
do ambiente fisico, do contexto social, do sujeito psicoldgico e dos marcadores e mecanismos
bioldgicos subjacentes a saude e doenca (NIELSEN; SEEMAN; HAHN, 2007).

Outra implicacdo em relacdo aos resultados obtidos se refere a possivel escolha
inapropriada do modelo de varidveis latentes para operacionalizagdo da carga alostatica. Esta

provavel inadequacdo esta intrinsecamente atrelada as bases do modelo tedrico conceitual da
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carga alostatica, que por sua vez vai de encontro a um dos principais pressupostos tedricos para
aplicacdo do modelo de variaveis latentes.

E sabido que os mediadores envolvidos na alostase estdo interligados em uma rede de
regulacdo fisiologica que ndo é linear, ou seja, os mediadores apresentam propriedades
reguladoras reciprocas (mecanismos de feedback) sobre outros mediadores. Assim, essa nao
linearidade significa que quando os niveis de um ou outro mediador aumenta ou diminui,
mecanismos compensatérios sdo ativados em outros mediadores que depende do curso do
tempo e do nivel de mudanca de cada um dos mediadores envolvidos na alostase. Esse aspecto
ndo esta de acordo com o pressuposto de independéncia condicional ao traco latente segundo o
qual todas as variaveis sdo independentes dentro de cada fator latente (UEBERSAX, 1999).
Isso é improvavel que aconteca com os indicadores que compdem a carga alostéatica, pois estao
relacionados dinamicamente em uma rede complexa de inter-relacGes. Por exemplo, o IMC,
comumente usado como um indicador do sistema metabdlico, parece exercer um efeito nos
niveis de outros indicadores do sistema metabolico, bem como nos niveis de outros indicadores
representados em outros sistemas da carga alostatica, como por exemplo, a pressao arterial e
inflamacdo (CROOK; BOOTH, 2017; MILLARD et al., 2015).

Outros fatores também podem estar relacionados com a inadequagdo do modelo de
variaveis latentes testado. Primeiramente, as variaveis latentes foram compostas por
biomarcadores, de maneira geral, muitos distintos. Outro aspecto se refere a uma possivel
variabilidade intrinseca ao momento em que os biomarcadores sdo coletados, ja que alguns
deles sofrem influéncia do ciclo circadiano. Além disso, os biomarcadores medidos podem
ainda refletir diferentes periodos de tempo, por exemplo, os niveis de HbAlc reflete os Gltimos
trés meses de sua producdo, enquanto a pressdo arterial € mensurada pontualmente. Por ultimo,
0 modelo ainda conta com variancia relacionada a idade.

A comparacdo dos resultados do presente estudo com os de estudos internacionais é
bastante limitada, primeiramente no que se refere aos itens e as dimensdes avaliadas, visto que
ndo ha nenhum modelo validado de mensuracgdo da carga alostatica. Em segundo lugar, devido
a escassez de estudos que avaliassem 0s aspectos estruturais da carga alostatica utilizando o
modelo de variaveis latentes. Apenas quatro estudos foram identificados na literatura
internacional (BOOTH; STARR; DEARY, 2013; MCCAFFERY et al., 2012; SEEMAN et al.,
2010b; WILEY et al., 2016), mas nenhum deles apresentou dados quanto aos aspectos de
validade estrutural, antes restringiram-se a apresentacao dos indices de qualidade de ajuste dos

modelos e das cargas fatoriais e intervalos de confianga das mesmas.
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Seeman e colaboradores (2010b) foram o0s primeiros pesquisadores a testaram um
modelo de segunda ordem em que seis subfatores bioldgicos latentes estavam subjacentes a um
fator de ordem superior, a carga alostatica. Os autores compararam o ajuste do modelo de
segunda ordem com o ajuste de outros dois modelos: um de seis fatores correlacionados
(semelhante ao modelo de primeira ordem estado nesta tese) e outro unidimensional. Os indices
de ajuste utilizados para selecdo do modelo mais adequado foram o teste qui-quadrado (x?), o
CFl e RMSEA. Além disso, avaliou-se se a invariancia fatorial do modelo entre quatro grupos
de diferentes sexos e etnicidade. Os autores concluiram que 0 modelo que mais se adequou aos
dados foi 0 modelo de segunda ordem (x?: (113) = 459,08; CFI = 0,91; RMSEA = 0,06), que
capturou 84% da variancia das associagdes entre 0s subfatores e apresentou pequena variancia
entre os diferentes grupos de sexo e etnicidade. Segundo eles, seus resultados sugerem que ha
de fato uma variancia comum compartilhada entre os fatores bioldgicos avaliados e que seus
modelos capturaram uma comunalidade intra e inter sistema intrinseca sobre como os sistemas
regulatérios operam. Os autores ressaltaram a necessidade de replicacdo e extensdo de suas
analises.

Embora o estudo de Seeman e colaboradores tenha representado um primeiro passo no
estudo da mensuracdo da carga alostatica em relacdo ao seu modelo estrutural, o objetivo do
estudo ndo foi validar um modelo de mensuragdo, mas comparar o ajuste dos modelos
hipotetizados para auxiliar na compreensdo das associagdes entre os diferentes sistemas
regulatérios. Ainda assim, seu estudo forneceu um suporte inicial para o estudo da carga
alostatica como construto latente, a partir dos quais novos modelos foram testados.

Em 2012, McCaffery e colaboradores publicaram um estudo (MCCAFFERY et al.,
2012) que investigou a estrutura fatorial subjacente aos componentes da carga alostatica. Para
tanto, eles queriam testar se 1) Existia um fator Unico subjacente a variacdo nos sistemas
fisiolégicos relacionados com a carga alostatica; 2) Os pardmetros da carga alostatica
continuavam a convergir para um fator comum quando um segundo fator denominado
“sindrome metabolica” fosse também adicionado ao modelo, considerando que nos modelos
testados 0 modelo da sindrome metabdlica estava aninhado ao da carga alostéatica.

Para testar a hipdtese 1, os autores ajustaram um modelo fatorial de segunda ordem em
que seis subfatores expressavam a laténcia de um fator de ordem superior denominado carga
alostatica. E interessante ressaltar que cada um dos seis subfatores (inflamatério, presso
arterial, resisténcia a insulina, peso, lipidios e tdnus vagal) foram compostos por dois itens
apenas (PCR e IL-6, pressdo arterial sistolica e diastdlica, insulina e glicose, IMC e

circunferéncia da cintura, HDL e triglicerideos, RMSSD e HRHRV; respectivamente), que de
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maneira geral carregaram fortemente em seus respectivos fatores, exceto pelos itens glicose e
interleucina 6. Além disso, os subfatores foram fortemente associados com o fator de segunda
ordem, exceto pelo fator tbnus vagal, que foi moderadamente associado. Segundo 0s autores,
este modelo apresentou um bom ajuste levando em conta os indices avaliados (CFI = 0,97;
RMSEA = 0,06; x?= 145,05, df = 42, n=645, p<0,001).

Em relacdo a hipétese 2, os autores estimaram um modelo com dois fatores de ordem
superior, a carga alostatica e a sindrome metabolica. Este também apresentou indices de ajuste
satisfatorios (CF1 = 0,97; RMSEA = 0,06; x? = 125,05, df = 38, n=645, p<0,001), fornecendo
evidéncias para dois fatores distintos representando a carga alostatica e a sindrome metabdlica.
Como os modelos testados eram aninhados, foi possivel comparar o teste x*> de ambos para
avaliar qual dos dois apresentava um melhor ajuste aos dados. Esta comparacdo mostrou que 0
modelo com dois fatores de segunda ordem foi significativamente mais consiste com os dados
observados do que o modelo com apenas um fator de segunda ordem (Ax? = 20,05, p<0,001),
fornecendo evidéncias para a existéncia do fator carga alostatica independente do fator
sindrome metabdlica, mas também levantando a possibilidade da existéncia de um outro
construto subjacente a carga alostatica.

Da mesma forma que no estudo de McCaffery e colaboradores, no presente estudo trés
dos cinco fatores foram compostos por dois itens cada (Fator glicémico: glicemia e HbAlc;
Fator cardiovascular: pressdo arterial sistélica e diastolica; Fator inflamatério: leucdcitos e
PCR). Ainda, o fator relacionado com a atividade do ténus vagal e parassimpatica apresentou
correlacdo muito fraca com os demais fatores, assim como no estudo de McCaffery em que este
também apresentou correlacdo mais fraca com o fator de ordem superior, a carga alostatica.
Diferentemente do modelo testado por eles, nosso modelo de primeira ordem ndo convergiu
para um modelo de ordem superior, indicando que o modelo inicialmente hipotetizado ndo se
adequou a estrutura dos dados da populacao investigada.

Booth e colaboradores (BOOTH; STARR; DEARY, 2013) publicaram em 2013 um
estudo em que replicaram parcialmente (pois ndo apresentavam 0 mesmo conjunto de
biomarcadores) o modelo de segunda ordem apresentado por Seeman e colaboradores
(SEEMAN et al., 2010b) utilizando dados de uma coorte escocesa de idosos. Eles testaram um
modelo de segunda ordem, por meio de AFC, em que trés fatores de primeira ordem (infamacao,
metabolismo e pressédo arterial) expressavam a laténcia do fator de segunda ordem, a carga
alostatica. A amostra foi dividida em “medicados” (n=470) e “nao medicados” (n=256) a fim
de testar a estabilidade do modelo entre diferentes grupos. O modelo de segunda ordem testado

na amostra ndo medicada mostrou indices de ajuste satisfatorios (CFI = 0,95; RMSEA = 0,047,
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X2 = 48,72; df = 31, p<0,05), entretanto, a estimativa do modelo de segunda ordem falhou (n&o
convergiu) na amostra medicada devido a variancia residual negativa para o fator metabolismo.
Para este grupo, as correlagdes fatoriais entre os trés fatores analisados apresentaram menor
magnitude em relacdo aquelas do grupo ndo medicado. Assim, 0s autores concluiram que a
replicacéo parcial do modelo de Seeman e colaboradores foi bem-sucedida apenas no grupo
ndo medicado, mas ndo no medicado, em que diversas idiossincrasias nas estimativas dos
parametros foram encontradas.

Segundo Brown (BROWN, 2006, p. 288), na analise fatorial de segunda ordem, o foco
esta nas inter correlagdes entre os fatores de primeira ordem. Essencialmente, essas correlaces
representam a matriz de entrada para a analise fatorial de segunda ordem. A AFC de segunda
ordem testa um modelo baseado na teoria para os padrdes de relacionamentos entre os fatores
de primeira ordem. Essas especificacOes afirmam que fatores de ordem superior tém efeitos
diretos sobre fatores de ordem inferior; esses efeitos diretos (e as correlagOes entre fatores de
ordem superior) sdo responsaveis pela covariancia dos fatores de ordem inferior.

Assim como no grupo de medicados do estudo de Booth e colaboradores (BOOTH;
STARR; DEARY, 2013), o modelo de segunda ordem falhou em convergir no presente estudo,
devido & baixa correlagdo fatorial encontrada entre o fator SNS e os demais fatores analisados,
bem como entre os fatores GLICEM, CARDIO e INFLAM. Os construtos testados,
representando diferentes grupos biol6gicos, ndo compartilharam de covariacdo suficiente entre
eles para expressar a laténcia de uma dimensdo superior mais ampla. Os dados observados ndo
apontaram para um fator de ordem superior que fosse responsavel pela covariancia entre 0s
fatores de primeira ordem avaliados.

Em 2016, utilizando dados do estudo Midlife nos Estados Unidos, Wiley e
colaboradores (WILEY et al., 2016) compararam o ajuste relativo de dois modelos fatoriais
alternativos de carga alostatica e seus sistemas fisioldgicos, e também testaram a invariancia
entre sexo e idade. No primeiro modelo testado, os 23 biomarcadores carregariam em seus
respectivos sistemas fisiologicos, e os sete sistemas (sistema nervoso simpatico, sistema
nervoso parassimpético, eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, inflamacgdo, cardiovascular,
glicose e lipidios) carregariam em um fator de ordem superior, a caga alostatica. Este modelo
testava se as relacdes entre os biomarcadores eram explicadas por cada sistema fisiologico, e
se arelacéo entre os sistemas fisiologicos era explicada por um fator unidimensional de segunda
ordem (carga alostatica). No segundo modelo, os 23 biomarcadores carregariam em seus
respectivos sistemas fisioldgicos e os sete sistemas fisiolégicos poderiam covariar livremente

entre si. Por outro lado, cada um dos biomarcadores carregariam também em um fator
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unidimensional, a carga alostatica. Este modelo bi-fatorial testa simultaneamente dois
processos: primeiro, se existe um fator comum subjacente aos biomarcadores individuais;
segundo, se também existem efeitos especificos dos sistemas fisioldgicos que sdo Unicos aos
subfatores.

Apesar do modelo bi-fatorial ter apresentado indices de qualidade de ajuste (CFI =
0,967; RMSEA = 0,043; x?= 623,6; df = 189, p<0,001) melhores do que o modelo de segunda
ordem e ter apresentado invariancia entre diferentes grupos de idade e sexo, em geral, as cargas
fatoriais dos itens no fator carga alostatica foram muito baixas e algumas néo significativas
(DHEA-S = -0,06; LDL = 0,01). Por outro lado, as cargas fatoriais nos sistemas fisiologicos
foram um pouco mais fortes, mas algumas também néo significativas no sistema inflamatério
(Seletina = —0,01; sICAM-1 = 0,09). Os sete fatores representando os sistemas fisiol6gicos
apresentaram baixissima correlacdo fatorial entre si, com as correlagdes mais fortes sendo entre
0 eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal e o sistema nervoso simpatico (r = 0,34) e o cardiovascular
(r=0,23).

Apesar de varios itens terem apresentado cargas fatoriais muito baixas e algumas nao
significativas, estes foram ainda assim mantidos no modelo bifatorial, que surpreendentemente
convergiu e apresentou indices de qualidade de ajuste satisfatorios. Ao contréario de Wiley e
colaboradores, optamos por excluir aqueles itens com carga fatorial padronizada menor que 0,3
e com largas variancias residuais, pois estes ndo contribuem para mensurar bem o construto
latente, e apesar do nosso modelo ter apresentado indices de ajuste satisfatorios, 0 mesmo néo
convergiu para um modelo de ordem superior, possivelmente por razdes discutidas
anteriormente.

Ao longo do processo de avaliagdo da estrutura dimensional da carga alostéatica, foi
possivel constatar que o processo de elaboracdo e desenvolvimento de um construto depende
substancialmente de dados de alta qualidade alinhados ao conhecimento tedrico profundo do
construto sendo investigado. Algumas variaveis latentes podem ser inicialmente hipotetizadas,
mas nao significa que estejam bem definidas e mesmo quando um modelo testado é considerado
plausivel, ndo significa necessariamente que ele seja o Unico correto. Assim, a pesquisa tedrica
e empirica do construto tem objetivo de aperfeicoar sua conceitualizacéo e prover defini¢bes
mais precisas acerca do fendmeno hipotetizado.

Ao longo de aproximadamente 20 anos desde que a primeira proposta de
operacionalizacdo da carga alostatica foi publicada, a literatura tem se tornado cada vez mais
heterogénea em relagdo a composicdo de seus indicadores e a forma como é calculada. E

evidente que mais pesquisas sd0 necessarias para alcancar um consenso sobre qual seria um
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conjunto 6timo de medidas da carga alostética e quais os sistemas fisioldgicos especificos para
entdo desenvolver e validar um conjunto de biomarcadores para cada sistema organico e para a
carga alostatica em geral. Este € um trabalho desafiador dado a grande diversidade de amostras
e populagdes estudadas. Entretanto, o desenvolvimento de um método de operacionalizacdo
padrdo e valido é fundamental para minimamente garantir que os resultados dos estudos sejam
considerados validos e reprodutiveis.

O presente estudo apresenta algumas importantes vantagens. A abordagem de anélise
adotada permitiu o uso das variaveis em sua forma continua para mensuracao dos parametros,
algo que evita 0 embasamento em pontos de corte com base em distribui¢fes especificas de
determinada amostra ou ainda em valores clinicos de referéncia, dado que ndo ha valores de
referéncia bem definidos ou validados para alguns dos biomarcadores utilizados. Além disso,
essa forma de analise permite que a magnitude das estimativas seja determinada empiricamente
na analise e ndo se limita ao pressuposto de que todas os biomarcadores contribuem com pesos
iguais nas estimativas. Ainda, a AFC permite testar se 0 modelo estrutural hipotetizado é
consistente com os padrdes de associacao observado nos dados populacionais. Por fim, e mais
importante, os resultados do presente estudo trazem contribuicbes para o estudo da
operacionalizacdo da carga alostatica enquanto variavel latente.

Em relacdo as limitacOes desse estudo, destaca-se a disponibilidade de poucos
biomarcadores que pudessem representar mais amplamente os sistemas organicos que refletem
a carga alostatica, em especial os mediadores primarios da alostase, muitos dos quais nao
estavam disponiveis no banco de dados, como por exemplo o cortisol e as catecolaminas.

Por fim, outro importante aspecto a ser discutido diz respeito a clareza das relagdes entre
os indicadores e o construto subjacente. O ponto central seria a distin¢do entre a natureza dos
indicadores — se sdo causa ou efeito do conceito mensurado (BOLLEN; BAULDRY, 2011;
BOLLEN; LENNOX, 1991). E mais comum que se pense em indicadores de efeito (ou
indicadores reflexivos), ou seja, o construto subjacente ou variavel latente € o que determina ou
afeta as medidas dos indicadores. Por exemplo, espera-se que a mudanca no nivel de ansiedade
de um individuo reflita em mudancas nos indicadores validos de ansiedade, e ndo o contrario.
Por outro lado, os indicadores também podem ser a causa da variavel latente (indicadores
formativos), muito embora, mais comumente, os pesquisadores implicitamente assumam
indicadores reflexivos (exemplos graficos de modelos de mensuragdo composto por indicadores
de efeito e de causa podem ser vistos no ANEXO A). Por exemplo, ndo é incomum que raga
seja usada como indicador reflexivo da variavel latente “exposigdo a discriminagdo”, entretanto,

dificilmente espera-se que uma mudanga na exposicao a discriminacdo leve uma mudanca na
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raca; pelo contrério, a raga é um indicador que causa a exposicao a discriminagdo (BOLLEN,
1984).

Outro exemplo comum em que indicadores de efeito sdo assumidos quando na verdade
indicadores de causa seriam uma assuncdo mais correta € o caso da variavel latente status
socioecondémico (SES). Segundo Hauser (HAUSER, 1972) indicadores de SES como
escolaridade, renda e ocupagdo sdo na verdade causas da mudanca do SES e ndo o contrério.

Nos modelos de fatores latentes, por definicdo, os biomarcadores foram considerados
indicadores reflexivos, isso €, eram determinados por uma variavel latente de causa comum, a
carga alostatica. Entretanto, considerando que alguns dos pressupostos basais para emprego do
modelo de variaveis latentes foram violados, este ndo pareceu ser adequado para explicar essas
relacdes. E preciso ter clareza sobre a natureza das relacdes conceito-indicador que expliquem
o fenbmeno estudado de forma apropriada. Seriam os biomarcadores determinados por
mudancas na latente carga alostatica ou seria a carga alostatica determinada pela mudanca nos
biomarcadores? E muito provavel que se o nivel de qualquer um de seus biomarcadores
aumentar, a carga alostatica também sofra um pequeno aumento. Por outro lado, se a carga
alostatica de um individuo aumentar, esse aumento ndo necessariamente seria acompanhado
por um aumento em todos os seus biomarcadores.

Se esta hipotese for verdadeira, pode ser mais adequado considerar as medidas
bioldgicas como indicadores formativos, isso &, como varidveis que definem o construto.
Segundo Crook e Booth (CROOK; BOOTH, 2017), essa linha de raciocinio sobre como as
medidas bioldgicas estdo relacionadas com a carga alostatica de modo formativo é consistente
com o método de operacionalizacio do escore somativo. E igualmente consistente com a teoria
da carga alostética, de que quanto mais severa, mais difundida a desregulacao fisiol6gica estara
relacionada com elevados escores de carga alostatica.

Diante de todas as limitacdes apresentadas, a utilizacdo do modelo de mensuracédo da
carga alostatica obtida e avaliada por este estudo se mostra ndo recomendavel. Uma possivel
alternativa ao modelo de fatores latentes, seria 0 método amplamente utilizado para mensurar

a carga alostatica, o da medida sumaria dos escores de risco dos biomarcadores.
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PARTE Il
Carga alostatica como preditora da autoavaliagdo de satde na populagdo do ELSA-Brasil
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5.2 METODOS

5.2.1 A populacéo do estudo

A populagéo do segundo estudo foi composta pelos participantes que realizaram tanto
as entrevistas e exames da linha de base (2008-2010) quanto da segunda onda (2012-2014) do
ELSA-Brasil. Participaram da linha de base 15.105 servidores publicos e da segunda onda,
14.014, representando uma proporc¢do de adesdo ao estudo de 93%. Foram selecionados para
compor a populacdo do presente estudo todos os participantes que haviam respondido a
pergunta referente ao desfecho investigado, a autoavaliagdo em salde, em ambas as ondas do

estudo, totalizando 13.992 individuos.

5.2.2 Variavel de exposicdo: Carga alostatica

Para mensuracdo da carga alostatica no estudo 2 foram utilizadas medidas biologicas
coletadas na linha de base do estudo, sendo composta por 17 biomarcadores representando seis
grupos de biomarcadores:

1. Neurofisioldgico: a variabilidade da frequéncia cardiaca foi avaliada em relagédo

a raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre o0s
intervalos RR (RMSSD) e ao desvio padrdo dos intervalos RR (SDRR). Vale
ressaltar que as medidas da elevada e baixa frequéncia da variabilidade da
frequéncia cardiaca (HFHRV e LFHRYV, respectivamente) ndo foram incluidas
na medida do escore neurofisiolégico porque ndo foi encontrada na literatura
nenhum estudo que utilizasse essas medidas no escore da carga alostatica, mas
apenas um estudo incluiu essas medidas ao avaliar a estrutura fatorial da carga
alostatica (SEEMAN et al., 2010c), motivo pela qual elas foram incluidas apenas
na analise da estrutural dimensional.

2. Antropométrico: razdo cintura quadril, circunferéncia da cintura, e indice de

massa corporal.
3. Lipidico: colesterol total, HDL (High Density Lipoprotein), LDL (Low Density
Lipoprotein) e triglicerideos.

4. Glicémico: glicemia de jejum, HbAlc e insulina.
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5. Cardiovascular: pressdo arterial sistolica, pressao arterial diastdlica e frequéncia

cardiaca média.

6. Inflamatorio: proteina C-reativa e leucdcitos.

No estudo 2 a carga alostatica foi estimada utilizando o método amplamente empregado
da medida global dos escores de risco para cada medida bioldgica utilizada (SEEMAN TE et
al., 1997). Os pontos de corte para determinacdo dos escores de risco foram baseados na
distribuicdo quartilica dos biomarcadores ao invés dos valores clinicos de referéncia, dado que
a carga alostéatica sustenta-se na nogdo de desvio da homeostase e no processo de desregulago
subclinica, assim, pontos de corte clinicos ndo seriam apropriados.

Diante disso, cada biomarcador foi avaliado quanto a sua distribuicdo em quartis
(divisdo do conjunto de dados em 4 partes iguais, com cada parte representando ¥ da
distribuicdo). Os valores do quartil superior (25% dos valores mais elevados da amostra ou
acima do 75° percentil) foram definidos como risco. Assim, aos participantes que apresentavam
os valores das medidas biologicas dentro do quartil superior foram atribuidos o escore “1”
(exceto pela variabilidade da frequéncia cardiaca e HDL, sendo para esses o quartil inferior
definido como risco), ao passo que 0s participantes que apresentaram valores abaixo do quartil
superior receberam o escore “0”. Cada biomarcador foi dicotomizado em alto (escore 1) e baixo
(escore 0) risco, de acordo com os valores estratificados por sexo, conforme recomendado na
literatura (DONLEY; CREWS, 2015; JUSTER; LUPIEN, 2012; YANG; KOZLOSKI, 2011).
A carga alostatica foi entdo calculada somando os 17 escores dicotdmicos obtidos para cada um
dos biomarcadores, resultando numa pontuacgao que poderia variar de 0 a 17, sendo zero para o
participante que ndo apresentou valor elevado para nenhuma das medidas bioldgicas e 17 para
aquele que apresentou valor elevado para todas as medidas bioldgicas. A partir dos tercis do
escore total, a carga alostatica foi dividida em trés grupos: baixa (0 a 2), intermediaria (3a 4) e
alta (5 a 17), este Ultimo considerado grupo de risco.

Para analise dos seis grupos de biomarcadores foram calculados sub-escores para cada
grupo somando-se o0s escores das medidas bioldgicas dicotomizadas. Considerando o nimero
distinto de biomarcadores em cada grupo e com objetivo de comparar a magnitude das
associag0es, os sub-escores foram categorizados da seguinte forma:

e Baixo (0), intermediario (1) e alto (2 a 4): quando 0s grupos apresentavam mais
do que dois biomarcadores. Foram categorizados dessa forma os biomarcadores

antropomeétricos, lipidicos, glicémicos e cardiovasculares.



93

e Baixo (0), e alto (1 a 2): quando os grupos apresentavam até dois biomarcadores.
Foram categorizados dessa forma os grupos de biomarcadores neurofisiologicos
e inflamatorios.

Foi adotada uma abordagem conservadora atribuindo-se o escore 0 para os participantes
com dado faltante em relacdo as medidas biolégicas. Nenhum individuo foi excluido da analise,
pois nenhum apresentou dado faltante para todas as medidas biologicas avaliadas. O padréo de
dados faltantes das medidas bioldgicas pode ser visto no Apéndice B.

Por fim, cada biomarcador dicotomizado foi avaliado individualmente quanto a sua

associacdo com a autoavaliacdo de saude.

5.2.3 Variavel de desfecho: Autoavalicao de satde (AAS)

A autoavaliacdo de saude foi mensurada na linha de base (2008-2010) e na segunda
onda (2010-2014) do estudo por meio da seguinte pergunta: “De um modo geral, em
comparagdo a pessoas da sua idade, como o(a) senhor(a) considera o seu estado de saude?”, e
apresentava cinco opc¢des de resposta em escala likert: 1) muito bom, 2) bom, 3) regular, 4)
ruim, e 5) muito ruim. Para fins de analise, as respostas da autoavaliacdo de saude foram

agrupadas em duas categorias: “boa” (muito bom e bom) e “ruim” (regular, ruim e muito ruim).

5.2.4 Covariaveis

Foram incluidos confundidores classicos na associacdo entre a carga alostatica e a AAS
(Figura 14). Entre as socioeconémicas foram incluidas a idade (continua); nivel educacional
(ensino fundamental, médio, superior em diante) e tercis de renda per capita (1° tercil menor
que R$968,17; 2° tercil entre R$968,18 e R$1.971,12 e 3° tercil acima de R$1.971,12); em
relacdo as variaveis de comportamentos relacionados com a saude foram incluidas o consumo
excessivo de alcool (sim/ndo), tabagismo (nunca fumou, ex-fumante e fumante) e atividade
fisica em tempo de lazer (ndo pratica, pratica menos que 150 minutos por semana e pratica mais
gue 150 minutos por semana). Foram consideradas como covariando no tempo entre ondas as
covariaveis idade, consumo excessivo de alcool (homens que consumiam mais que 210 gramas
de alcool por semana e mulheres que consumiam mais que 140 gramas de alcool por semana)

e pratica de atividade fisica no lazer por se entender que possiveis mudangas no status dessas
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variaveis poderiam impactar a AAS ao longo do tempo. A variavel sexo (masculino e feminino)
serviu como variavel de estratificacdo para criagdo da carga alostatica e, portanto, ndo foi
utilizada como variavel de ajuste nas analises, uma vez que a AAS ndo foi significativamente
diferente entre os sexos (p=0,663).

Ap0s incluir os confundidores potenciais da relacdo entre a carga alostatica e a AAS no
grafico aciclico direcionado (DAG - Directed Acyclic Graph), o algoritmo gerado pelo
diagrama causal sugeriu apenas um conjunto minimo de variaveis que foi ajustado nas analises,
a saber: idade, escolaridade, renda, tabagismo, consumo excessivo de alcool e atividade fisica.
A variavel raga/cor (preta, parda, branca, amarela e indigena) ndo fez parte do conjunto minimo
suficiente de varidveis a serem ajustadas no modelo causal e, portanto, foi considerada apenas
na analise descritiva. As variaveis ul e u2 ndo foram mensuradas, mas representam um

mecanismo desconhecido pelo qual a renda e a escolaridade influenciam a carga alostéatica.
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Figura 14 - Diagrama causal da relacéo entre a carga alostatica e a autoavaliagdo de saude.
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5.2.5 Andlise de dados

Foi realizada andlise descritiva das caracteristicas da populagdo do estudo de acordo
com o status de autoavaliacdo de saude (boa e ruim) na linha de base. Teste qui-quadrado e
teste t de Student foram estimados para verificar a significancia estatistica das diferencas
encontradas entre 0s grupos.

Foram estimadas regressdes multiplas utilizando equag6es de estimativas generalizadas
binomiais para estimar as razdes de chance (OR) e os intervalos de confianga de 95% (IC 95%)
com objetivo de testar as associacbes entre a carga alostatica, grupos bioldgicos e
biomarcadores com a autoavaliacdo de salide em um periodo mediano de 4 anos. Os grupos de
baixo risco foram adotados como categoria de referéncia para comparar a magnitude da
associacao em relacdo aos grupos de risco intermediario e alto (para carga alostatica, grupos
bioldgicos e biomarcadores).

Tendo em vista a inclusdo das variaveis confundidoras no modelo de regressao por meio
do critério tedrico (Figura 11) e ndo por meio da sele¢do estatistica, o conjunto completo de
confundidores foi ajustado nas analises, independentemente da significancia estatistica
apresentada.

A estrutura de correlacdo de trabalho adotada nas analises foi a permutéavel
(exchangeable), conforme indicado para familia binomial adotada nas anélises, considerando a
natureza do desfecho (TWISK, 2003).

O tempo mediano entre ondas foi calculado subtraindo-se a data final de
acompanhamento (data que o participante fez a segunda onda do estudo) pela data do ingresso
do participante no estudo, quando foi realizada a primeira coleta de dados e obtencdo das
medidas bioldgicas.

Todas as analises foram realizadas utilizando o programa R versdo 3.3.1 no ambiente
RStudio versao 1.0.136. Para estimacgéo das equacg0es de estimativas generalizadas foi utilizada

a funcao “gee()” dos pacotes gee e geepack.
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6.2 RESULTADOS

A maior parte da populacdo apresentou uma boa AAS (80,9%) e a mesma nao diferiu
significativamente entre o0s sexos (p=0,647). Comparados com o0s participantes que
apresentaram uma AAS boa na linha de base, os que apresentaram uma AAS ruim eram em
média mais velhos (53,5 anos), mais propensos a se auto referirem pretos (22,4%) e pardos
(33,8%), terem um nivel educacional mais baixo (fundamental: 24,5% e médio: 42,1%),
pertencerem a um tercil de renda inferior (51,8%), serem fumantes (14,5%) e ex-fumantes
(33,4%) e ndo praticarem atividade fisica no lazer (55%), os niveis de consumo excessivo de
alcool foram semelhantes em ambos os grupos (Tabela 7).

Agueles que apresentaram uma AAS ruim também foram os que apresentarem maior
proporcéo de escore de risco alto para todos os grupos de biomarcadores (neurofisiolégico,
antropomeétrico, lipidico, glicémico, cardiovascular e inflamatério) quando comparados os que
apresentaram uma AAS boa. Quanto aos biomarcadores analisados individualmente, os que
apresentaram uma AAS ruim apresentaram risco mais elevado para todos os dezessete
biomarcadores avaliados em comparacao com aqueles que tiveram uma boa AAS. Entretanto,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa para os grupos que autoavaliaram a salde
como boa ou ruim em relagcdo aos biomarcadores colesterol (p=0,11) e LDL (p=0,71). O escore
médio da carga alostatica foi significativamente maior para os participantes que apresentaram
uma AAS ruim (X = 5,63) em relagdo aqueles que apresentaram uma boa AAS (x = 3,92).
Quando avaliada em tercis, a proporcdo de carga alostatica alta foi maior entre o0s que
apresentaram uma AAS ruim (% baixa, média e alta: 20,0; 20,9; 59,1; respectivamente) do que
entre 0s que apresentaram uma boa AAS (% baixa, média e alta: 37,8; 25,3; 36,9;

respectivamente) (Tabela 7).

Tabela 7 - Caracteristicas da populacdo do ELSA-Brasil de acordo com a
autoavaliacdo de salde (AAS) na linha de base (2008-2010) (n=13.992).
(Continua)

AAS linha de base

Caracteristicas Boa Ruim
n=11,318 n=2,674 p-valor
(80,9%) (19,1%)
Sexo 0,647
Masculino 5.143 (45,4) 1.202 (45,0)
Feminino 6.175 (54,6) 1.472 (55,0)

Idade 51,46 (9,0) 53,47 (8,8)  <0,001




Tabela 7 - Caracteristicas da populacdo do ELSA-Brasil de acordo com a
autoavaliacdo de saude (AAS) na linha de base (2008-2010) (n=13.992).

(Continua)
AAS linha de base
Caracteristicas Boa Ruim
n=11,318 n=2,674 p-valor
(80,9%) (19,1%)

Raca/Cor <0,001

Brancos 6.202 (55,4) 1.044 (39,5)
Pretos 1.625 (14,5) 592 (22,4)
Pardos 2.982 (26,6) 893 (33,8)
Amarelos 282 (2,5) 69 (2,6)

Indigenas 100 (0,9) 44 (1,7)

Nivel educacional <0,001
Fundamental 1.007 (8,9) 656 (24,5)

Médio 3.720 (32,9) 1.126 (42,1)
Superior 6.591 (58,2) 892 (33,4)

Tercis de renda <0,001
1° tercil (< R$968,17) 3.741 (33,2) 1.379 (51,8)
2° tercil (R$968,18—

1.971,12) 3.242 (28,7) 680 (25,6)
3° tercil (> R$1.971,13) 4.296 (38,1) 601 (22,6)

Consumo excessivo de alcool 0,92
Baixo 10.477 (92,6)  2.473(92,7)

Alto 833 (7,4) 195 (7,3)

Tabagismo <0,001
Nunca fumou 6.660 (58,8) 1.391 (52,0)
Ex-fumante 3.282 (29,0) 894 (33,4)

Fumante 1.376 (12,2) 388 (14,5)

Atividade fisica < 0,001
>150min 4.263 (38,3) 649 (24,5)
<150min 2.447 (22,0) 541 (20,4)

Né&o faz 4.421 (39,7) 1.456 (55,0)

VFC (RMSSD) < 0,001
Baixo 8.072 (76) 1.757 (70,7)

Alto 2.549 (24) 728 (29,3)

VFC (RRDV) < 0,001
Baixo 8.140 (76,6) 1.689 (68)

Alto 2.481 (23,4) 796 (32)

Indice de massa corporal < 0,001
Baixo 8.837 (78,1) 1.652 (61,8)

Alto 2.476 (21,9) 1.021 (38,2)
Baixo 8.891 (78,6) 1.598 (59,8)




Tabela 7 - Caracteristicas da populacdo do ELSA-Brasil de acordo com a
autoavaliacdo de salde (AAS) na linha de base (2008-2010) (n=13.992).

(Continua)
AAS linha de base
Caracteristicas Boa Ruim
n=11,318 n=2,674 p-valor
(80,9%0) (19,1%0)
Razao cintura-quadril <0,001
Baixo 8.891 (78,6) 1.598 (59,8)
Alto 2.423 (21,4) 1.074 (40,2)
Circunferéncia da cintura < 0,001
Baixo 8.840 (78,1) 1.633 (61,1)
Alto 2.478 (21,9) 1.040 (38,9)
Colesterol 0,11
Baixo 8.497 (75,1) 1.967 (73,6)
Alto 2.818 (24,9) 706 (26,4)
Triglicerideo <0,001
Baixo 8.626 (76,2) 1.819 (68,1)
Alto 2.687 (23,8) 852 (31,9)
HDL <0,001
Baixo 8.579 (75,8) 1.825 (68,3)
Alto 2.735 (24,2) 847 (31,7)
LDL 0,71
Baixo 8.454 (74,7) 1.987 (74,4)
Alto 2.858 (25,3) 685 (25,6)
Glicemia de jejum <0,001
Baixo 8.820 (78) 1.660 (62,1)
Alto 2.494 (22) 1.012 (37,9)
HbAlc <0,001
Baixo 8.760 (77,5) 1.681 (63)
Alto 2.545 (22,5) 988 (37)
Insulina < 0,001
Baixo 8.738 (77,3) 1.729 (64,7)
Alto 2.571 (22,7) 942 (35,3)
Pressao arterial sistélica < 0,001
Baixo 8.752 (77,3) 1.726 (64,5)
Alto 2.566 (22,7) 948 (35,5)
Pressao arterial diastdlica <0,001
Baixo 8.567 (75,7) 1.755 (65,6)
Alto 2.751 (24,3) 919 (34,4)
Frequéncia cardiaca média <0,001
Baixo 8.313 (75,3) 1.833 (70)
Alto 2.734 (24,7) 784 (30)




Tabela 7 - Caracteristicas da populacdo do ELSA-Brasil de acordo com a
autoavaliacdo de salde (AAS) na linha de base (2008-2010) (n=13.992).

(Conclusao)

AAS linha de base

Caracteristicas Boa Ruim
n=11,318 n=2,674 p-valor
(80,9%) (19,1%)
Proteina C-reativa < 0,001
Baixo 8.680 (77,2) 1.730 (65,3)
Alto 2.561 (22,8) 919 (34,7)
Leucdcitos < 0,001
Baixo 8.584 (76,1) 1.865 (69,9)
Alto 2.692 (23,9) 802 (30,1)
Neurofisiolégico <0,001
Baixo (0) 8.029 (70,9) 1.713 (64,1)
Alto (1, 2) 3.289 (29,1) 961 (35,9)
Antropométrico <0,001
Baixo (0) 7.446 (65,8) 1.180 (44,1)
Médio (1) 1.510 (13,3) 454 (17)
Alto (2, 3) 2.362 (20,9) 1.040 (38,9)
Lipidico < 0,001
Baixo (0) 5.013 (44,3) 959 (35,9)
Médio (1) 2.738 (24,2) 715 (26,7)
Alto (2, 4) 3.567 (31,5) 1.000 (37,4)
Glicémico < 0,001
Baixo (0) 6.148 (54,3) 978 (36,6)
Médio (1) 3.213 (28,4) 759 (28,4)
Alto (2, 3) 1.957 (17,3) 937 (35)
Cardiovascular < 0,001
Baixo (0) 6.114 (54) 1.109 (41,5)
Médio (1) 2.922 (25,8) 721 (27)
Alto (2, 3) 2.282 (20,2) 844 (31,6)
Inflamatorio <0,001
Baixo (0) 7.085 (62,6) 1.343 (50,2)
Alto (1, 2) 4.233 (37,4) 1.331 (49,8)
Carga alostética <0,001
Baixa (0-2) 4.279 (37,8) 534 (20,0)
Média (3-4) 2.861 (25,3) 559 (20,9)
Alta (5-17) 4.178 (36,9) 1581 (59,1)
Carga alostética <0,001
Média (dp) 3,92 (2,9) 5,63 (3,3)
Alto (2, 3) 2.362 (20,9) 1.040 (38,9)




100

A maior parte dos participantes apresentou estabilidade na AAS (n = 8.648, 61,8%)
entre a linha de base a segunda onda do estudo (diagonal principal da tabela), 15,6% (n = 2.181)
reportou um declinio ou piora na AAS (caselas acima da diagonal principal) enquanto que
22,6% (n = 3.163) reportou uma melhora na AAS (Tabela 8). Analisando o declinio e melhora
da AAS, é possivel observar que a maioria dos casos envolveu a mudancga de apenas um nivel
da AAS, como por exemplo, um declinio de bom para regular ou um aumento de bom para
muito bom. Assim, entre aqueles que apresentaram um declinio da AAS, 94,6% declinaram de
apenas um nivel, enquanto que entre aqueles que melhoraram a AAS, 92% melhoraram para
um apenas nivel superior.

A proporcéo de individuos que melhorou a AAS foi significativamente maior do que a
proporcéo de individuos que apresentou uma AAS pior entre os periodos analisados (p<0,001).

Para todos os biomarcadores, houve diferenca de médias entre 0s sexos estatisticamente
significativa, com exce¢do ao IMC e LDL (Tabela 9). Os homens apresentaram quartis de risco
com valores mais elevados em relacdo as mulheres para 0s seguintes biomarcadores:
variabilidade da frequéncia cardiaca (RRDV), razdo cintura-quadril, circunferéncia da cintura,
triglicerideo, glicemia de jejum, insulina, presséo arterial sistélica e diastélica e leucécitos. As
mulheres apresentaram quartil de risco com valores mais elevados para 0s seguintes
biomarcadores: variabilidade da frequéncia cardiaca (RMSSD), IMC, colesterol, HDL,
frequéncia cardiaca e PCR. Assim, para maior parte dos biomarcadores, os homens

apresentaram um perfil de risco superior ao das mulheres.
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Tabela 8 - Autoavaliacdo de saude (AAS) na linha de base (2008-2010) e na segunda onda (2012-
2014) do ELSA-Brasil (n=13.992).

AAS na AAS na segunda onda
linha de base Muito bom  Bom Regular Ruim Muito ruim  Total
Muito bom  2.613 (65,2) 1.301(32,5) 79 (2,0) 5(0,1) 8(0,2) 4.006 (28,6)
Bom 1574 (21,5) 5.041(68,9) 674(92) 14(02)  9(0,1) 7.312 (52,3)
Regular 138(5,7)  1237(51,1) 960(39,7) 83(34) 2(0,) 2.420 (17,3)
Ruim 10 (4,9) 67(330)  90(443) 30(148) 6(3,0) 203 (1,5)
Muito ruim 10 (19,6)  10(19,6)  17(333)  10(19,6) 4 (7.8) 51 (0,4)
Total 4345 (31,1) 7.656(54,7) 1.820(13,0) 142(1,0) 29(02)  13.992 (100)

Tabela 9 — Distribuicdo dos biomarcadores da carga alostatica e quartis de risco segundo sexo. Linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010,
n=13.992). (Continua)

Homens (n=6.345) Mulheres (n=7.647)

: . % dentro . % dentro

Biomarcadores Mediana (IQR) Q_uartll de do quartil Mediana (IQR) Quartll de do quartil p-valor
FISCo de risco rFISCo de risco

Neurofisiolégicos
VFC (RMSSD)* (ms) 24,8 (17-35,7) <17 25 25,9 (18-36,4) <18 25 0,003
VFC (RRDV)* (ms) 40 (30-52,5) <30 25 36,5 (28,1-47,6) <28,1 25 <0,001
Antropométricos

indice de massa corporal (kg/m?) 26,5 (24,1-29,3)  >29,3 25 26,2 (23,4-29,9) >29,9 25 0,224

Razao cintura-quadril 0,9 (0,9-1) >0,99 25 0,8 (0,8-0,9) > 0,89 25 <0,001

Circunferéncia da cintura (cm) 94,5 (87,4-102,2) >102,2 25,2 86,2 (78,7-95) > 95 25,1 <0,001
Lipidicos

Colesterol (mg/dL) 200 (184-238) > 238 25,3 213 (188-241) > 241 25,1 <0,001
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Tabela 9 — Distribuicdo dos biomarcadores da carga alostatica e quartis de risco segundo sexo. Linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010,

n=13.992). (Concluséo)

Homens (n=6.345)

Mulheres (n=7.647)

: . % dentro . % dentro

Biomarcadores Mediana (IQR) Quartll de do quartil Mediana (IQR) Quartll de do quartil p-valor
rIsco de risco rIsco de risco

Triglicerideo (mg/dL) 132 (93-192) >192 25,3 103 (75-143) > 143 25,3 <0,001

HDL* (mg/ dL) 49 (43-57) <43 24,6 60 (51-70) <5l 26,5 <0,001

LDL* (mg/ dL) 129 (108-152) > 152 25,2 128 (107-152) > 152 25,5 0,669
Glicémicos

Glicemia de jejum (mg/ dL) 103,2 (96,3-111,2) >111,2 25,4 97,3(92,3-104,9) >104,9 24,8 <0,001

HbAlc (%) 5,3 (4,9-5,8) >5,8 25,5 5,3 (4,9-5,8) >5,8 25,1 <0,001

Insulina (mcUI/mL) 10,3 (6,9-15,6) > 15,6 24,9 9,6 (6,6-14) > 14 25,3 <0,001
Cardiovasculares

Pressdo arterial sistélica (mmHg) 123 (114-134) > 134 25,1 114,5 (105,2-126,5) >126,5 25,1 <0,001

Pressdo arterial diastolica (mmHg) 78 (71-85) > 85 26,1 73 (66,5-80) >80 26,4 <0,001

Frequéncia cardiaca média (bpm) 68,5 (61,5-75,5) >75,5 26,1 70,5 (64,5-77) > 77 25,5 <0,001
Inflamatorios

Proteina C-reativa (mg/L) 1,3 (0,7-2,7) >2,7 25,1 1,6 (0,8-3,8) >3,8 25 <0,001

Leucacitos (u/L) 6,2 (5,3-7,4) > 7,4 25,1 6,1 (5,1-7,3) >7,3 25 <0,001

IQR : Intervalo inter-quartilico (interquartile range).
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Os individuos com carga alostatica média (< 3 CAL < 4) e alta (< 5 CAL < 17)
apresentaram 1,57 (1C95% = 1,40-1,76) e 2,99 a chance (1C95% = 2,72-3,28) de apresentar
uma autoavaliacdo de salde pior ao longo de 4 anos comparados com os individuos que
apresentavam carga alostatica baixa (CAL < 2) na linha de base. Essa associagdo continuou
significativa independentemente do nivel educacional, renda per capita e tabagismo na linha de
base, e mudanca de idade, consumo excessivo de alcool e prética de atividade fisica em quatro
anos [OR =1,40 (1,25-1,57) e OR = 2,41 (2,18-2,66), respectivamente] (Tabela 10).

Ressalta-se que o ajuste pelos confundidores foi realizado com base no modelo causal
representado no DAG (Figura 11) e ndo pelo critério da sele¢cdo com base em testes estatisticos,
dessa forma, todas as covaridveis permaneceram ajustadas nos modelos subsequentes,
independentemente de serem ou ndo estatisticamente significativas (CORTES; FAERSTEIN;
STRUCHINER, 2016).

Foi avaliada a predicdo dos seis sub-escores da carga alostatica, representando cada
grupo bioldgico, para a pior AAS em 4 anos (Tabela 11). Os resultados mostraram que a chance
de apresentar uma AAS ruim ao longo de 4 anos foi significativamente maior para todos os
grupos bioldgicos com escores médio e elevado em comparacdo com os de baixo escore. A
magnitude dessas associacdes foi mais fraca para os grupos biolégicos com escore médio em
relacdo aqueles com escore alto.

E interessante observar que, na analise bruta, a carga alostatica média e alta foram
preditores mais fortes para a pior AAS em relacdo aos escores médio e alto dos seis grupos
bioldgicos analisados individualmente. Entretanto, na analise ajustada, o escore antropométrico
alto se mostrou um preditor tdo forte para a AAS ruim quanto o escore alto da carga alostatica
[OR =2,43 (2,23-2,66)]. Da mesma forma, o escore glicémico alto apresentou uma magnitude
de associacdo préxima aquela encontrada para o escore alto da carga alostatica [OR = 2,35
(2,13-2,59)].

Por fim, foram analisadas as contribui¢Ges individuais relativas de cada um dos 17
biomarcadores componentes da carga alostatica para a chance de apresentar uma pior AAS em
4 anos na populacdo ELSA-Brasil (Tabela 12). Todas as medidas bioldgicas consideradas
individualmente foram preditores significativos para AAS ruim em 4 anos, exceto o colesterol
(p=0,403) e 0 LDL (p=0,620) e independentemente dos confundidores analisados. Entretanto,
é possivel observar que nenhum biomarcador isoladamente foi preditor tdo forte da pior AAS
quanto o escore alto da carga alostatica. A magnitude das associacdes em relacdo ao escore

médio da carga alostatica, verifica-se que todos os biomarcadores antropométricos e glicémicos
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analisados, assim como a pressdo arterial sistélica e diastolica e a proteina C-reativa foram
preditores mais fortes para pior AAS.

Quando se compara a magnitude das associagcdes dos biomarcadores individuais em
relacdo aos grupos bioldgicos, observa-se que os escores altos dos grupos antropométrico,
glicémico e cardiovascular foram preditores mais fortes para AAS ruim do que qualquer um de
seus biomarcadores individualmente. Por outro lado, referente aos demais grupos bioldgicos
nota-se que alguns de seus biomarcadores foram individualmente preditores mais fortes do que
0 escore do grupo. Nesse sentido, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC - RRDV) foi
mais fortemente associado com a AAS ruim [OR = 1,34 (1,23-1,47)] do que o grupo
neurofisioldgico, a qual pertence [OR = 1,21 (1,12-1,32)]. Similarmente, a proteina C-reativa
por si so, foi um preditor mais forte da AAS ruim [OR = 1,55 (1,42-1,68)] do que o0 grupo
inflamatdrio constituido [OR = 1,43 (1,32-1,55)]. Em relacdo ao grupo lipidico, verificou-se
que o escore alto deste foi um preditor tdo forte [OR = 1,37 (1,25-1,50)] quanto o seu
biomarcador triglicerideo analisado individualmente [OR = 1,37 (1,25-1,49)] (Tabelas 11 e
12).
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Tabela 10 - Equagdo de estimativa generalizada binomial para anélise da carga alostatica como preditora da AAS em 4 anos. Linha de base (2008-2010)
e segunda onda (2012-2014) do ELSA-Brasil (n=13.992).

- : A . Modelo bruto Modelo ajustado
Variavel Categoria de referéncia Nivel
OR (IC 95%) p-valor OR (IC 95%) p-valor
Carga alostética Baixa (CAL<2) Meédia (<3 CAL<4) 1,57 (1,40-1,76) <0,001 1,40(1,25-1,57) <0,001
Alta (5 CAL<17) 2,99 (2,72-3,28) <0,001 2,41(2,18-2,66) <0,001
Idade* 1,01 (1,00-1,01) 0,004
Nivel educacional Superior Médio 1,55(1,40-1,71) <0,001
Fundamental 2,81 (2,46-3,19) <0,001
Renda per capita 30 tercil (> R$1.971,13)  2°tercil (R$968,18- 1.971,12) 1,05(0,94-1,17) 0,392
1° tercil (< R$968,17) 1,29 (1,15-1,45) <0,001
Tabagismo Nunca fumou Ex-fumante 1,06 (0,98-1,16) 0,158
Fumante 1,02 (0,90-1,14) 0,795
Consumo excessivo de alcool* Nao Sim 0,91 (0,81-1,04) 0,164
Atividade Fisica* >150min <150min 1,36 (1,24-1,50) < 0,001
Né&o faz 1,69 (1,56-1,83) <0,001

* Varidveis tempo-dependentes.
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Tabela 11 - Equacdo de estimativa generalizada binomial para analise dos grupos bioldgicos como preditores da AAS em 4 anos.
Linha de base (2008-2010) e segunda onda (2012-2014) do ELSA-Brasil (n=13.992).

Categoria de Modelo bruto Modelo ajustado*

Variavel . Nivel
referéncia OR (IC 95%) p-valor OR (IC 95%) p-valor
Carga alostatica  Baixa (CAL<2) Média (<3 CAL<4) 1,57 (1,40-1,76) <0,001 1,40 (1,25-1,57) < 0,001
Alta(S5CAL<17) 2,99 (2,72-3,28) <0,001 2,41 (2,18-2,66) < 0,001
Neurofisiologico ~ Baixo (0) Alto (> 1) 1,32 (1,22-1,43) <0,001 1,21(1,12-1,32) < 0,001
Antropométrico Baixo (0) Médio (1) 1,91 (1,72-2,13) <0,001 1,63(1,46-1,82) < 0,001
Alto (>2) 2,77 (2,55-3,01) 2,43 (2,23-2,66)
Lipidico Baixo (0) Meédio (1) 1,36 (1,24-1,50) <0,001 1,32(1,20-1,45) < 0,001
Alto (> 2) 1,36 (1,36-1,62) 1,37 (1,25-1,50)
Glicémico Baixo (0) Médio (1) 1,41 (1,29-1,55) <0,001 1,30(1,18-1,42) < 0,001
Alto (>2) 2,89 (2,64-3,16) 2,35 (2,13-2,59)
Cardiovascular Baixo (0) Médio (1) 1,35 (1,23-1,48) <0,001 1,21(1,10-1,33) < 0,001
Alto (>2) 2,04 (1,86-2,23) 1,66 (1,51-1,82)
Inflamatorio Baixo (0) Alto (= 1) 1,58 (1,47-1,70)  <0,001 1,43 (1,32-1,55) < 0,001

*Ajustado por idade?, escolaridade, renda per capita, tabagismo, consumo excessivo de alcool? e atividade fisica®.

4Variaveis tempo-dependentes.



Tabela 12 - Equacéo de estimativa generalizada binomial para analise dos biomarcadores como preditores da AAS em 4 anos. Linha de
base (2008-2010) e segunda onda (2012-2014) do ELSA-Brasil (n=13.992). (Continua)

Categoria de

Modelo bruto

Modelo ajustado

Variavel . Nivel

referéncia OR (IC95%)  p-valor OR (IC 95%) p-valor
Carga alostatica Baixa (CAL<2) Média(<3 CAL<4) 157(1,40-1,76) <0,001 1,40 (1,25-1,57) < 0,001

Alta (S5CAL<17) 299(2,72-3,28) <0,001 2,41 (2,18-2,66) < 0,001

Neurofisiolégico
VFC (RMSSD) Baixo (0) Alto (1) 1,29 (1,18-1,41) <0,001 1,22 (1,12-1,34) < 0,001
VFC (RRDV) Baixo (0) Alto (1) 1,50 (1,38-1,63) <0,001 1,34 (1,23-1,47) < 0,001
Antropométrico
Indice de massa corporal Baixo (0) Alto (1) 2,19 (2,02-2,37) <0,001 1,98 (1,82-2,15) < 0,001
RazAo cintura-quadril Baixo (0) Alto (1) 2,38 (2,20-2,57) <0,001 2,06 (1,89-2,24) < 0,001
Circunferéncia da cintura Baixo (0) Alto (1) 2,29 (2,12-2,48) <0,001 2,11 (1,95-2,30) < 0,001
Lipidico
Colesterol Baixo (0) Alto (1) 1,09 (1,00-1,19) 0,043 1,04 (0,95-1,13) 0,403
Triglicerideo Baixo (0) Alto (1) 1,50 (1,38-1,63) <0,001 1,37 (1,25-1,49) < 0,001
HDL Baixo (0) Alto (1) 1,45 (1,34-157) <0,001 1,35 (1,24-1,47) < 0,001
LDL Baixo (0) Alto (1) 1,02 (0,94-1,11) 0,647 0,98 (0,90-1,07) 0,620
Glicémico
Glicemia de jejum Baixo (0) Alto (1) 2,11 (1,95-2,28) <0,001 1,79 (1,64-1,95) < 0,001
HbAlc Baixo (0) Alto (1) 1,98 (1,83-2,14) <0,001 1,67 (1,54-1,81) < 0,001
Insulina Baixo (0) Alto (1) 1,80 (1,66-1,95) <0,001 1,68 (1,54-1,82) < 0,001
Cardiovascular
Press3o arterial sistolica Baixo (0) Alto (1) 1,86 (1,72-2,02) <0,001 1,49 (1,36-1,62) < 0,001
Presso arterial diastdlica Baixo (0) Alto (1) 1,65(1,52-1,79) <0,001 1,44 (1,33-157)  <0,001
Frequéncia cardiaca média Baixo (0) Alto (1) 1,26 (1,16-1,37) <0,001 1,23 (1,13-1,34) < 0,001
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Tabela 12 - Equacéo de estimativa generalizada binomial para analise dos biomarcadores como preditores da AAS em 4 anos
(2008-2010) e segunda onda (2012-2014) do ELSA-Brasil (n=13.992). (Conclusao)

. Linha de base

., Categoria de i Modelo bruto Modelo ajustado
Variavel . Nivel
referéncia OR (IC 95%) p-valor OR (IC 95%) p-valor
Inflamatdrio
Proteina C-reativa Baixo (0) Alto (1) 1,75 (1,61-1,90) <0,001 1,55 (1,42-1,68) < 0,001
Leucécitos Baixo (0) Alto (1) 1,30 (1,20-1,41) <0,001 1,24 (1,13-1,35)  <0,001

*Ajustado por idade?, escolaridade, renda per capita, tabagismo, consumo excessivo de alcool? e atividade fisica®.
&Variaveis tempo-dependentes.
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7.2 DISCUSSAO

Na populacdo do ELSA-Brasil, a carga alostatica elevada na linha de base foi um
preditor significativo da pior autoavaliacdo do estado de salde ao longo de 4 anos. Quando
avaliados de maneira independente, todos os grupos bioldgicos foram preditores significativos
da pior AAS, mas apenas 0s grupos antropométrico e glicémico foram preditores tdo fortes
quanto a medida global da carga alostatica. Quanto a contribuicao individual dos biomarcadores
para predicdo da AAS ao longo de 4 anos, os resultados mostraram que nenhum biomarcador foi
preditor tdo forte para esta associacdo quanto medida global da carga alostatica. Entretanto, ao
compara-los com seus respectivos grupos bioldgicos, observou-se que alguns biomarcadores
(variabilidade da frequéncia cardiaca RRDV e proteina C-reativa) foram preditores mais fortes
da pior AAS do que seus grupos bioldgicos, e outros, preditores tdo fortes quanto seu grupo
bioldgico (variabilidade da frequéncia cardiaca RMSSD e triglicerideo).

Na parte 1l desta tese, a carga alostatica foi mensurada por um conjunto diferente de
medidas daquele inicialmente hipotetizado, uma vez que os resultados da parte | ndo indicaram
um construto consistentemente valido que pudesse ser utilizado em analises posteriores. Dessa
forma, optou-se por analisar o conjunto de medidas bioldgicas preditores da carga alostatica
com base na disponibilidade das mesmas na base de dados do ELSA e de acordo com o que
vem sendo comumente empregado na literatura cientifica no estudo da carga alostatica, o
método da medida global dos escores de risco para cada medida bioldgica utilizada.

Em relacdo a distribui¢do dos biomarcadores da carga alostatica, observou-se que de
maneira geral, os homens apresentaram limiares maiores para classificacdo de risco para
maioria dos biomarcadores analisados. Essa diferenca de quartis de risco entre sexos era
esperada, e por isso a literatura recomenda que os biomarcadores sejam estratificados por sexo
(DONLEY; CREWS, 2015; JUSTER; LUPIEN, 2012; YANG; KOZLOSKI, 2011).

Observou-se que houve uma mudanca na AAS entre 0s dois momentos avaliados (na
linha de base e na segunda onda do estudo) e que houve uma diferenca significativa na direcao
dessa mudanga. De maneira geral, a maior parte da populagdo manteve uma AAS boa e a
proporcdo de melhora da AAS foi maior do que a de piora. Além disso, foi possivel notar em
todas as idades uma melhora, em média, da AAS relatada entre ondas. Neste estudo, ndo houve
diferenca significativa na AAS entre homens e mulheres.

Alguns estudos que avaliaram a AAS longitudinalmente, também encontraram uma

melhora da ASS em populagdes de adultos afro-americanos (WOLINSKY et al., 2008) e
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naqueles com bem-estar psicolégico persistentemente elevado ao longo do tempo (RYFF;
RADLER; FRIEDMAN, 2015).

Em consonéncia com nossos resultados, que apontaram para uma propor¢do maior de
melhora da AAS do que de piora ao longo de 4 anos, um estudo de painel com dados suecos do
The Stockholm Public Health Survey analisou 3 diferentes surveys (2002, 2006 e 2010)
conduzidos com individuos de 65 a 85 anos e observou que houve tanto uma estabilidade quanto
melhora da AAS ao longo dos 8 anos avaliados. Os pesquisadores ainda investigaram se havia
diferenca entre sexo e faixa-etaria no que se refere a melhora da AAS, especialmente para
verificar se 0s entre grupos mais jovens havia uma propor¢do maior de melhora na AAS do que
0s grupos mais idosos. Eles concluiram que em geral, as melhorias ndo foram vistas apenas nos
grupos etarios mais jovens; pelo contrario, diferia por dimensao de salde avaliada e faixa etéria.
Além disso, individuos mais velhos se consideravam mais saudaveis e avaliavam a propria
salide como boa ou excelente (MODIG et al., 2016).

Essa melhora da AAS ao longo do tempo observada em alguns estudos pode ter algumas
possiveis explicacfes. Alguns pesquisadores afirmam que a salde de populacdes mais idosas
tem melhorado nas Ultimas décadas, assim como a mortalidade, desabilidades e perdas de
funcionalidades tém declinado ao longo dos anos (CRIMMINS, 2004; MODIG et al., 2016;
PARKER; THORSLUND, 2007). Segundo Crimmins (2004), devido as diferencas entre as
definicBes de saude utilizadas, do periodo de tempo analisado e da populagdo investigada, os
resultados das tendéncias analisadas sdo frequentemente confusos. Entretanto, tais tendéncias
tém se tornado cada vez mais claras dado que muitos estudos tém mostrado que a maioria das
dimensdes de satde analisadas tem melhorado (CRIMMINS, 2004).

Por outro lado, a prevaléncia de doengas cronicas vem aumentando nas populagdes mais
idosas conforme aumenta a sobrevivéncia desses com a doenca cronica e, muitas vezes, a
reducdo na incidéncia ndo leva em conta o efeito da expectativa de vida prolongada. Ainda,
mesmo reportando problemas de salde persistentes, esses parecem ndo serem limitantes
(CRIMMINS, 2004; MODIG et al., 2016). Essa divergéncia entre a melhora da AAS e a
persisténcia de problemas de saude sugere que o impacto das doencas crénicas sobre a AAS
pode ter diminuido ao longo do tempo devido tanto & melhora dos progndsticos dessas doengas,
fruto dos avancgos dos tratamentos, quanto ao aperfeicoamento dos dispositivos de assisténcia
em salde (GALENKAMP et al., 2013; MODIG et al., 2016).

Um estudo conduzido em populacgdo sueca de 30 a 60 anos (n = 25.695) observou a
mudanga da AAS entre dois pontos no tempo num intervalo de 10 anos. Os resultados mostram

que a maior parte dos participantes apresentaram estabilidade na AAS (70%), e que mais da
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metade dos que apresentaram AAS regular ou ruim na linha de base, relataram melhor AAS na
segunda onda (11% melhoraram a AAS), por outro lado, 19% pioraram a AAS. Nesse estudo
foi conduzida uma intervencdo com a populacdo por meio de aconselhamento individual e
motivacional com base nos resultados dos exames clinicos realizados em relacao aos fatores de
risco e mudancas de estilo de vida. Dessa forma, os pesquisadores concluiram que a melhora
da AAS entre aqueles que tinham uma AAS ruim e regular na linha de base deve-se ao sucesso
da intervencdo com a populacdo sob risco na linha de base (BLOMSTEDT; EMMELIN;
WEINEHALL, 2011). No caso do estudo ELSA-Brasil, suspeita-se que a maior proporcao de
melhora da AAS entre ondas possivelmente estd relacionada com a mudanca de hébitos e
comportamentos relacionados a satide em fungdo da conscientizagdo ocorrida em relagdo ao
estado de saude a partir dos exames e aferi¢cdes realizadas na linha de base, possivelmente
promovendo um efeito similar a uma de uma intervencao.

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, corrobora-se a evidéncia de que o
processo de desregulacdo fisiologica captado pelo escore da carga alostética na linha de base
do ELSA-Brasil foi um preditor consistente da pior autoavaliacdo de satde 4 anos mais tarde.
Essa associacdo se manteve significativa independentemente do nivel educacional, renda per
capita, tabagismo, idade e mudanca do consumo de alcool e pratica de atividade fisica entre 0s
periodos avaliados.

Os resultados do nosso estudo s&o similares aos de Solis e colaboradores (SOLIS et al.,
2016) que concluiram que escores elevados da carga alostatica mensurada aos 44 anos de idade
foram associados com a pior salde subjetiva (mensurada por trés diferentes medidas de saude
subjetiva) aos 50 anos de idade em uma coorte prospectiva britanica. As associagdes foram
independentes de confundidores socioecondmicos precoces (early life), do inicio da vida adulta
(aos 23 anos de idade), da vida adulta (aos 33 anos) e confundidores referentes aos
comportamentos relacionados com a saude (aos 33 anos).

Por outro lado, um estudo conduzido com dados longitudinais de uma coorte inglesa de
idosos (ondas 2 e 4, anos de 2004 e 2008, respectivamente) testou a associacdo entre a carga
alostatica como exposi¢do e a autoavaliacdo de salde como desfecho e vice-versa (READ;
GRUNDY, 2012). Os resultados mostraram que a melhor AAS na onda 2 foi preditor da carga
alostatica mais baixa na onda 4. Além disso, a carga alostatica mais baixa na onda 2 foi um
preditor mais fraco para a melhor AAS na onda 4. Com esses resultados, os pesquisadores
sugerem que a AAS pode ser um indicador de saude ainda mais precoce do que a carga

alostatica e que esses resultados sdo consistentes com estudos prévios que mostraram que a
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AAS ¢ um preditor de desfechos em salide, muito embora a sua utilidade enquanto indicador
precoce de processos de desregulacéo fisiologica deva ser melhor investigado.

No nosso estudo, por entender que a carga alostatica reflete um processo de
desregulacéo fisiologica frequentemente caracterizada por medidas biologicas subclinicas e que
antecedem desfechos de saude, a mesma foi analisada como exposicao. Assim, pressupds-se a
carga alostatica como medida objetiva de salde avaliada por meio de indicadores bioldgicos
que refletem possiveis processos de desregulacéo fisioldgica em desenvolvimento e que captam
0 estado de saude bioldgica do individuo no momento em que foram coletadas. Por outro lado,
a autoavaliacdo de saude, uma medida subjetiva do estado de salde, diz respeito ao estado de
salde na percepgdo do proprio individuo e que por natureza reflete o estado subjetivo de salde
atual em seus diversos aspectos, fisico, mental, espiritual, psicossocial e pode ndo captar
processos de desregulacéo fisioldgica subjacentes ainda em desenvolvimento.

A medida dos biomarcadores pode captar indicios de um estado subclinico que antecede
0 possivel desenvolvimento de algumas doencas. Assim, por meio do exame dos biomarcadores
seria possivel predizer se o individuo esta sob risco para o desenvolvimento de uma condicao
clinica antes mesmo dele se tornar consciente do seu estado de saide latente. Geralmente, 0s
desfechos em salde sdo precedidos da desregulacdo ou funcionamento anormal dos sistemas
bioldgicos, e, portanto, € esperado que o individuo experimente um declinio em seu estado de
salde. Similarmente, um individuo também pode apresentar alguma desregulacao bioldgica,
mas ser completamente indiferente a esta em termos de como ele percebe seu estado de saude.
Isso ocorre porque é comum que se considere saudavel até que os sintomas comecem a causar
alguma dor ou desconforto, logo, interferindo nas atividades diarias dos individuos (BROWN;
TURNER; MOORE, 2016).

Em relacdo a contribuicdo relativa dos grupos bioldgicos e biomarcadores para predi¢éo
da AAS, os resultados do presente estudo sugerem que a medida global da carga alostatica,
composta por todos os biomarcadores, foi, em geral, um preditor mais forte para a pior AAS
quando comparada com 0s grupos bioldgicos e os seus respectivos biomarcadores analisados
individualmente, embora todos o0s grupos biologicos avaliados e seus respectivos
biomarcadores individuais, exceto colesterol e LDL, tenham sido significativamente associados
com a AAS em 4 anos. Verificou-se, entretanto, que o grupo antropométrico e glicémico foram
preditores tdo fortes da pior AAS em 4 anos quanto a medida global da carga alostatica. 1sso
sugere que na populagdo do ELSA-Brasil, a magnitude da carga alostatica como preditor da
autoavaliacdo de saude pode estar mais associada com a importancia relativa dos grupos

antropometrico e glicémico do que os demais grupos biologicos avaliados.
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A maior contribuicdo relativa do grupo antropométrico para a AAS é esperada devido
ao importante papel que este desempenha nos processos subjacentes da carga alostatica. Sabe-
se que a exposicao crénica ao estresse leva a uma disfuncao do tecido adiposo por meio da
hipertrofia e hiperplasia dos adipocitos, favorecendo o desenvolvimento da obesidade
(RODRIGUEZ et al., 2015; STEFANAKI et al., 2018). A hiperativacdo do eixo hipotadlamo-
hipofise-adrenal, principal sistema envolvido na resposta ao estresse, além de afetar o tecido
adiposo também estd envolvida na mudanca dos comportamentos relacionados a alimentacéo.
Quando estressores cronicos percebidos ou reais estao presentes, o controle alimentar € perdido
devido & recompensa heddnica de comer como uma contra adaptacdo a disforia do estresse
(MARKS, 2016; ULRICH-LAI et al., 2015).

Cullinan e Gillespie (CULLINAN; GILLESPIE, 2016) analisaram o impacto do
sobrepeso e obesidade na autoavaliacdo de salude em uma amostra nacional representativa da
populacdo irlandesa. Apos controlar o efeito de confundimento de varidveis individuais,
socioecondmicas e relacionadas com a saude e estilo de vida, os pesquisadores concluiram que
0 excesso de peso ndo se associou significativamente com a AAS; por outro lado, ser obeso
apresentou uma associacao negativa significativa com a pior AAS, sendo os efeitos ainda mais
fortes para aqueles que apresentaram um nivel mais severo de obesidade. De modo semelhante,
no nosso estudo, o escore de risco elevado no grupo antropométrico, composto por medidas
indicadoras de obesidade, se associou significativamente com a pior AAS ao longo dos 4 anos.

Similarmente, Altman e colaboradores (ALTMAN; VAN HOOK; HILLEMEIER,
2016) investigaram as mudancas e a variabilidade em relacdo a idade, periodo e coorte na
associacao entre a obesidade e os componentes objetivos e subjetivos da saude auto referida
utilizando dados de cinco coortes do estudo NHANES (n = 26.184, idade entre 25 a 64 anos)
ao longo de quatro décadas (1970-2000). O componente objetivo da AAS se referia a saude
fisica dos respondentes e foi avaliada usando um modelo de predi¢do em funcéo do nimero de
condices de salde relatadas (asma, anemia, insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto, acidente
vascular cerebral, bronquite, enfisema, céncer, hipertensdo e diabetes). J& o componente
subjetivo foi avaliado por meio da tendéncia dos respondentes em relatar melhor ou pior AAS
independente de sua condicdo de satde. Os resultados mostraram que os adultos obesos
avaliaram sua saude mais negativamente do que ndo obesos quando utilizaram a AAS global,
independentemente de idade, periodo e coorte. Entretanto, ao avaliar separadamente 0s
componentes objetivos e subjetivos da AAS, foi observado que a diferenca em relagdo a como
individuos obesos e ndo obesos autoavaliaram sua saude aumentou com 0 aumento da idade em

relacdo ao componente objetivo, mas diminuiu em relacéo ao subjetivo. Ainda, essa diferenca
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foi pequena para coortes mais novas em relagdo ao componente objetivo da AAS, mas maior
em relacdo ao subjetivo. Tais resultados evidenciam que a relagdo entre obesidade e AAS é
também socialmente construida, e pode estar relacionado com o estigma social associado com
a obesidade, além das informacgbes sobre o impacto negativo da obesidade sobre a salde,
levando individuos obesos a avaliarem sua salde mais negativamente em comparagdo com um
individuo ndo obeso.

Dentre os demais grupos biolégicos componentes da carga alostatica, destacou-se ainda
a contribuicdo relativa do grupo glicémico para a AAS, algo também esperado devido ao
importante papel do metabolismo da glicose nos processos de desregulagéo fisioldgica, algo ja
extensamente explicitado nesta tese. Por outro lado, ao analisar a contribuicéo relativa de cada
biomarcador na relacdo entre a carga alostatica e a AAS, observou-se que nenhum biomarcador
isoladamente foi preditor mais forte da AAS do que a medida global da carga alostéatica e alguns
de seus grupos bioldgicos. Entretanto, observou-se que alguns biomarcadores foram preditores
mais fortes do que os seus grupos biolégicos, como foi 0 caso da variabilidade da frequéncia
cardiaca (RRDV) em relacdo a atividade parassimpatica e da proteina C-reativa (PCR) em
relacdo ao grupo inflamatdrio. O triglicerideo foi um preditor tdo forte quanto seu grupo
bioldgico, lipidico.

Vale lembrar que o modelo de estresse cronico da carga alostatica foca na desregulacdo
dos glicocorticoides (GRAY et al., 2017; MCEWEN, 1998; SAPOLSKY; KREY; MCEWEN,
1986). Entretanto, Picard e colaboradores expandiram os aspectos metabdlicos desse modelo e
sua perspectiva pode auxiliar na compreensdo dos achados do nosso estudo, em que 0S grupo
glicémico e biomarcadores especificos supracitados contribuiram de maneira mais expressiva
na associacgdo entre a carga alostatica e a AAS (PICARD; JUSTER; MCEWEN, 2014).

Segundo eles, a glicose, lipidios e biomarcadores inflamatérios compartilham uma
origem comum a nivel celular. Diferentemente dos outros biomarcadores da carga alostatica,
esses sdo mais proximais e diretamente ligados ao processo de geracdo de energia pelas
mitocondrias. A glicose e os lipidios sdo utilizados como combustiveis e metabolizados
diretamente pelas mitocondrias. Entretanto, quando ha uma disfun¢do mitocondrial, essas
falham em remover glicose e lipidios da circulagdo, o que leva a um aumento de seus niveis
circulantes. Similarmente, a disfuncdo mitocondrial também pode produzir padrdes
moleculares associados a danos (DAMPS — damage-associated molecular pattern molecules)
e DNA mitocondrial livre que ativam o sistema imune e promove inflamagdo e ativam a
producéo de pro-citocinas inflamatorias (PICARD; JUSTER; MCEWEN, 2014). Dessa forma,

sugere-se que 0s processos mitocondriais modulam a resposta sistémica ao estresse, uma vez
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que os processos metabdlicos, inflamatdrios, a atividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
assim como a expressao génica em reposta ao estresse psicolégico ocorrem a nivel mitocondrial
(PICARD et al., 2017).

Em relacdo a importante contribuicéo relativa da variabilidade da frequéncia cardiaca
para a associacdo entre a carga alostatica e a ASS, uma meta-anélise conduzida a partir de
estudos de neuroimagem sugeriu que é provavel que a variabilidade da frequéncia cardiaca
represente mais do que apenas um indice de funcdo cardiaca saudavel, e pode servir como proxy
mensuravel do sistema integrativo do cérebro para regulacdo adaptativa, fornecendo
importantes indicios para compreensdo das relacdes entre o estresse e a saude (THAYER et al.,
2012).

Ratificando a associacdo encontrada no nosso estudo, um estudo seccional utilizando
dados de 3.947 trabalhadores do sudeste da Alemanha mostrou uma correlacdo negativa
significativa entre a AAS e medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca, ou seja, quanto
pior a AAS, menor eraa VFC (JARCZOK et al., 2015). Além disso, todas as medidas de VFC
foram mais fortemente associadas com a ASS do que qualquer outro biomarcador avaliado
nesse estudo. Os autores sugerem que a VFC e a AAS compartilham alguns fatores que
explicam a validade dessas medidas como preditores de desfechos em sadde. Primeiramente,
tanto a AAS quanto a VFC podem ser baseadas, pelo menos em parte, em sensacfes corporais
que sdo acessiveis apenas ao individuo. Em segundo lugar, ambos podem refletir mudancas no
estado de salde ao longo do tempo. Terceiro, ambos podem influenciar o comportamento de
saude em funcdo da capacidade perceber e reagir as informacdes de dentro do corpo
(interocepcdo), do mundo externo (exterocepg¢do), podendo assim orientar comportamentos
relacionados a satde, como a alimentacao, por exemplo. Quarto, tanto a AAS quanto a VFC
parecem refletir recursos que permitem as pessoas lidarem com ameacas a satde (BENYAMINI
etal., 2014; JARCZOK et al., 2015; JYLHA; VOLPATO; GURALNIK, 2006).

No nosso estudo, o escore de risco elevado da proteina C-reativa foi um preditor mais
forte da pior AAS do que seu grupo inflamatorio. Estudos mostram que o aumento de
biomarcadores inflamatdrios na circulacdo esta associado com a pior percepcao de saude em
diferentes populagbes (CHRISTIAN et al.,, 2011; JARCZOK et al., 2015; LESHEM-
RUBINOW et al., 2015; SAUDNY; CAO; EGELAND, 2012).

Corroborando com nossos resultados, um estudo transversal mostrou que a pior AAS
estava significativamente associada com elevados niveis de PCR e IL-6 em uma populagdo
americana (CHRISTIAN et al., 2011). Essa associacao foi independente de idade, IMC, sexo,

condicdes de salde objetivas, sintomas depressivos, neuroticismo, e mudancas recentes na
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salde percebida. Segundo os pesquisadores, 0s processos inflamatérios desempenham um
importante papel nessa associa¢do uma vez que eles favorecem diversas doengas cronicas, além
de induzir sintomas de comportamento de doenca. Os sintomas da inflamacdo podem ser
percebidos por um individuo na auséncia de uma doenca diagnosticavel ou mesmo bem antes
de uma doenca especifica ser detectada por medidas objetivas (LESHEM-RUBINOW et al.,
2015).

Em sintese, os resultados obtidos a partir do nosso estudo sugerem que a utilizacéo da
medida global da carga alostatica parece ser mais vantajosa, dado que se mostrou um preditor
mais forte da AAS do que medidas que representavam grupos bioldgicos especificos ou
biomarcadores individuais. Em contrapartida, o grupo antropométrico e glicémico foram
preditores tdo fortes quanto a medida global da carga alostatica para predicdo da AAS em 4
anos dado a forma como esses estdo relacionados com o0s aspectos que envolvem a
autoavaliacdo do estado de saude, previamente discutido.

Estudos apontam para as vantagens de utilizar a medida global multissistémica da carga
alostatica para predicdo mais eficiente de estados subclinicos de diversos desfechos em salde
quando comparado as abordagens de avaliacdo de risco em saude com base em biomarcadores
individuais ou sistemas fisioldgicos isolados (BECKIE, 2012; JUSTER; MCEWEN; LUPIEN,
2010).

Diferentemente da avaliacdo dos fatores de risco relacionados a um sistema bioldgico
especifico, a utilizacdo da carga alostadtica como medida multissistémica fornece uma
abordagem integrativa que tem se mostrado mais capaz de captar a extensdo da desregulacéo
ocorrida sobre diferentes sistemas bioldgicos (GALLO; FORTMANN; MATTEI, 2014,
BECKIE, 2012). Além disso, alguns estudos afirmam que quando seus indicadores biol6gicos
sdo considerados isoladamente, frequentemente ndo sdo significativos para os desfechos em
salde, mas quando em conjunto, sim (BECKIE, 2012; NIELSEN; SEEMAN; HAHN, 2007;
SEEMAN et al., 2010a).

O nosso estudo apresenta algumas vantagens que merecem ser destacadas. O amplo
conjunto de biomarcadores analisados permitiu a avaliagdo da desregulacdo bioldgica em
multiplos sistemas bioldgicos. Investigou-se a associacdo entre a carga alostatica e a AAS
utilizando um desenho longitudinal em uma grande amostra populacional, algo que torna nossos
resultados mais confidveis em comparagdo com estudos transversais que avaliam exposic¢ao e
desfecho em apenas um ponto do tempo e ambos no mesmo momento. As covariaveis € a
exposi¢do mensuradas na linha de base evitou o problema da temporalidade reversa nesse caso,

uma vez que tais variaveis antecederam a ocorréncia do desfecho avaliado. Por fim, a analise
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longitudinal adotada permitiu considerar a dependéncia entre as medidas de autoavaliacdo de
salide obtidas no mesmo individuo ao longo dos 4 anos do estudo.

Quanto as limitacdes do presente estudo, cita-se a indisponibilidade de outras variaveis
que pudessem representar os mediadores primarios da alostase, como por exemplo, o cortisol e
as catecolaminas, além de outros marcadores inflamatdrios e imunoldgicos, como a interleucina
6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Havia disponibilidade de apenas uma medida
de mediador primario. O método de operacionaliza¢do adotado nesse estudo foi uma escolha
pragmatica baseada no que foi originalmente proposto e que tem sido amplamente utilizado por
outros pesquisadores desde entdo. Apesar disso, ndo foram incorporados os aspectos dindmicos
do processo de desregulacéo fisioldgica a longo prazo, devido a disponibilidade do conjunto de
medidas avaliadas em apenas um ponto do tempo. Ademais, é provavel que um tempo maior
de acompanhamento possa esclarecer as relagdes investigadas na medida em que se considera
a carga alostatica mudando no tempo. E necessario que estudos futuros coletem biomarcadores

especificos para avaliacdo da carga alostatica em multiplos pontos no tempo.



118

8 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta tese contribuiram para o estudo da dimensionalidade da carga
alostatica enquanto conceito latente e se mostraram relevantes diante da escassez de estudos
que explorassem o assunto. Ao mesmo tempo, foram apresentados possiveis esclarecimentos
sobre alguns dos aspectos que tornam o estudo estrutura dimensional da carga alostatica um
desafio.

Da mesma forma, os resultados desta tese forneceram evidéncias de que a medida global
da carga alostatica € um preditor mais consistente da autoavaliacdo do estado de satde do que
0S seus grupos bioldgicos e biomarcadores avaliados independentemente. Similarmente, foi
possivel identificar quais grupos bioldgicos e biomarcadores componentes da medida global da
carga alostatica contribuiram mais diretamente e mais significativamente para a pior
autoavaliacdo de salde ao longo de 4 anos na populagdo do ELSA-Brasil. Por fim, os achados
da presente tese adicionam evidéncias plausiveis a hipotese de que a carga alostatica pode ser
considerada um indicador de risco precoce (til para predicdo do estado de saude subsequente.

Tendo em vista a sua natureza biol6gica, a carga alostatica deve ser idealmente
considerada uma medida proximal nos modelos causais e apesar de ser apontada como um
preditor de desfechos de salde e mortalidade, ela j& incorpora em si algumas medidas de
morbidade, citados previamente como desfechos secundarios. Diante disso, é coerente
considerar o seu papel como mediador nas associacdes entre diferentes exposicoes e desfechos
em saude.

Verificou-se que as dificuldades relacionadas com a operacionalizacdo da carga
alostatica ndo se restringem apenas em encontrar um conjunto étimo de biomarcadores. Deve-
se compreender profundamente o processo de desregulacdo fisiologica oriunda do estresse
cronico e da ampla variacdo de suas consequéncias em funcdo da interacdo entre os aspectos
genéticos, ambientais e individuais na saude e na func¢éo fisioldgica. Além do mais, € necessario
o conhecimento profundo dos processos biolégicos que medeiam os desfechos de satide sendo
investigados.

E importante ressaltar que o conceito da carga alostatica ndo deve ser invalidado com
base na problematica de sua operacionalizagcdo, uma vez que a mesma tem sido utilizada como
uma importante ferramenta para monitorar desregulacdes fisioldgicas multissistémicas e
predizer o risco de doengas.

Espera-se que os resultados da presente tese, gerados a partir de dados do ELSA-Brasil,

favorecam o desenvolvimento de linhas de investigacdo sobre a carga alostatica no contexto
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epidemiolégico nacional, bem como contribuam para elucidar os aspectos relacionados com a
complexidade de sua operacionalizagdo. Por fim, espera-se que a medida da carga alostatica
seja reconhecida pela sua utilidade preditiva em possibilitar intervencdes precoces a nivel

individual e de salude publica.
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APENDICE B - Distribuicao das medidas biolégicas da carga alostética antes e apds a exclusio

dos outliers (linha de base, 2008-2010; n=15.105)
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Boxplot do Apsis
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Variavel

Antes

Depois
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Variavel | Antes Depois
Boxplot do Apcr Boxplot do Apcr sem outlier
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APENDICE C — Comparaco das saidas das analises com as variaveis bioldgicas originais (banco AllostLoadC) e truncadas (banco AllostLoadT)

Modelo Testado
AllostLoadC

6 fatores
19 variaveis

AllostLoadC
Converge com warning message

THE MODEL ESTIMATION TERMINATED NORMALLY

THE STANDARD ERRORS OF THE MODEL PARAMETER ESTIMATES MAY
NOT BE TRUSTWORTHY FOR SOME PARAMETERS DUE TO A NON-
POSITIVE DEFINITE FIRST-ORDER DERIVATIVE PRODUCT MATRIX.
THIS MAY BE DUE TO THE STARTING VALUES BUT MAY ALSO BE AN
INDICATION OF MODEL NONIDENTIFICATION. THE CONDITION
NUMBER IS 0.105D-10. PROBLEM INVOLVING THE
FOLLOWING PARAMETER:

Parameter 61, CACOL

WARNING: THE LATENT VARIABLE COVARIANCE MATRIX (PSI)
IS NOT POSITIVE DEFINITE. THIS COULD INDICATE A NEGATIVE
VARIANCE/RESIDUAL VARIANCE FOR A LATENT VARIABLE, A
CORRELATION GREATER OR EQUAL TO ONE BETWEEN TWO LATENT
VARIABLES, OR A LINEAR DEPENDENCY AMONG MORE THAN TWO
LATENT VARIABLES. CHECK THE TECH4 OUTPUT FOR MORE
INFORMATION.

PROBLEM INVOLVING VARIABLE CACINT.

indices de ajuste ndo s&o bons:

RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation)

Estimate 0.104

90 Percent C.TI. 0.103 0.105

Probability RMSEA <= .05 0.000
CFI/TLI

CFI 0.426

TLI 0.284

Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model

Value 38947.036
Degrees of Freedom 171
P-Value 0.0000

SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)

Modelo Testado
AllostLoadT

6 fatores
19 variaveis

AllostLoadT
Converge com warning message

THE MODEL ESTIMATION TERMINATED NORMALLY

THE STANDARD ERRORS OF THE MODEL PARAMETER
ESTIMATES MAY NOT BE TRUSTWORTHY FOR SOME PARAMETERS
DUE TO A NON-POSITIVE DEFINITE FIRST-ORDER DERIVATIVE
PRODUCT MATRIX. THIS MAY BE DUE TO THE STARTING
VALUES BUT MAY ALSO BE AN INDICATION OF MODEL
NONIDENTIFICATION. THE CONDITION NUMBER IS
0.428D-11. PROBLEM INVOLVING PARAMETER 61. CACOL

WARNING: THE LATENT VARIABLE COVARIANCE MATRIX
(PSI) IS NOT POSITIVE DEFINITE. THIS COULD INDICATE
A NEGATIVE VARIANCE/RESIDUAL VARIANCE FOR A
LATENT VARIABLE, A CORRELATION GREATER OR EQUAL TO
ONE BETWEEN TWO LATENT VARIABLES, OR A LINEAR
DEPENDENCY AMONG MORE THAN TWO LATENT VARIABLES.
CHECK THE TECH4 OUTPUT FOR MORE INFORMATION.

PROBLEM INVOLVING VARIABLE CAHFHRV.

indices de ajuste ndo s&o bons:

RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation)

Estimate 0.140

90 Percent C.I. 0.139
0.141

Probability RMSEA <= .05 0.000
CFI/TLI

CFI 0.708

TLI 0.635

Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model

Value 138473.784
Degrees of Freedom 171
P-Value 0.0000

SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)
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Value 0.128 Value 0.133

Estimativas padronizadas: Estimativas padronizadas:

STDYX Standardization

STDYX Standardization

Two-
Tailed Two-Tailed
Estimate S.E. Est./S.E. P- Estimate S.E. Est./S.E.
Value P-Value
SNP BY SNP BY
CARMSSD 0.327 0.008 43.048 CARMSSD 0.312 0.008 37.097
0.000 0.000
CARRDV 0.049 0.011 4.414 CARRDV 0.047 0.008 5.654
0.000 0.000
CAHFHRV 0.979 0.015 63.688 CAHFHRV 1.037 0.009 113.182
0.000 0.000
CALFHRV -0.928 0.013 -71.755 CALFHRV -0.876 0.008 -115.333
0.000 0.000
ANTROP BY ANTROP BY
CAIMC1L 0.739 0.007 109.168 CAIMC1 0.776 0.005 157.074
0.000 0.000
CARCQ 0.669 0.007 89.458 CARCQ 0.720 0.006 130.869
0.000 0.000
CACINT 1.169 0.008 140.792 CACINT 1.119 0.005 209.444
0.000 0.000
LIPID BY LIPID BY
CACOL 3.016 0.343 8.785 CACOL 3.312 0.269 12.289
0.000 0.000
CAHDL 0.119 0.016 7.487 CAHDL 0.121 0.011 11.195
0.000 0.000
CALDL 0.280 0.032 8.612 CALDL 0.255 0.021 11.909
0.000 0.000
CATRIG 0.139 0.018 7.559 CALNTRIG 0.120 0.010 11.523
0.000 0.000
GLICEM BY GLICEM BY
CAGLIC 0.909 0.016 57.210 CAGLIC 0.731 0.037 20.016
0.000 0.000
CAHBALC 0.809 0.014 56.785 CAHBALC 0.543 0.026 20.670
0.000 0.000
CAINSUL 0.209 0.014 14.882 CAINSUL 0.508 0.037 13.748
0.000 0.000

CARDIO BY

CARDIO BY



AllostLoadC

6 fatores

17 variaveis
[- cAcint

- cAcol]

CAPSIS 0.572 0.108 5.274
0.000

CAPDIA 1.393 0.262 5.319
0.000

CAFCM 0.178 0.043 4.128
0.000

INFLAM BY

CALEUCO 0.454 0.026 17.479
0.000

CAPCR 0.518 0.029 18.035
0.000

Converge sem warning message
indices de ajuste ndo s&o bons:

RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation)

Estimate 0.107

90 Percent C.TI. 0.106 0.108

Probability RMSEA <= .05 0.000
CFI/TLI

CFI 0.645

TLI 0.536

Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model

Value 50870.306
Degrees of Freedom 136
P-Value 0.0000

SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)

Value 0.095

Estimativas padronizadas:

STDYX Standardization

Two-—
Tailed
Estimate S.E. Est./S.E. P-
Value
SNP BY

AllostLoadT

6 fatores
17 variaveis
[- cAcol
- CArrdv]

CAPSIS 0.699 0.026 27.125
0.000

CAPDIA 1.140 0.041 27.742
0.000

CAFCM 0.219 0.007 29.662
0.000

INFLAM BY

CALEUCO 0.393 0.014 28.545
0.000

CAPCR 0.601 0.019 32.458
0.000

0 modelo converge com warning message:

THE MODEL ESTIMATION TERMINATED NORMALLY

WARNING: THE LATENT VARIABLE COVARIANCE MATRIX
(PSI) IS NOT POSITIVE DEFINITE. THIS COULD INDICATE
A NEGATIVE VARIANCE/RESIDUAL VARIANCE FOR A LATENT
VARIABLE, A CORRELATION GREATER OR EQUAL TO ONE
BETWEEN TWO LATENT VARIABLES, OR A LINEAR DEPENDENCY
AMONG MORE THAN TWO LATENT VARIABLES. CHECK THE TECH4
OUTPUT FOR MORE INFORMATION. PROBLEM INVOLVING
VARIABLE CAHFHRV.

indices de ajuste ndo s&o bons:

RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation)

Estimate 0.107

90 Percent C.I. 0.106
0.109

Probability RMSEA <= .05 0.000
CFI/TLI

CFI 0.811

TLI 0.753

Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model

Value 95887.069
Degrees of Freedom 136
P-Value 0.0000

SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)
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CARMSSD
0.000

CARRDV
0.000

CAHFHRV
0.000

CALFHRV
0.000

ANTROP BY
CAIMC1
0.000
CARCQ
0.000

LIPID B
CAHDL
0.000
CALDL
0.000
CATRIG
0.000

GLICEM BY
CAGLIC
0.000
CAHBALC
0.000
CAINSUL
0.000

CARDIO BY

CAPSIS
0.000

CAPDIA
0.000

CAFCM
0.000

INFLAM BY
CALEUCO
0.000
CAPCR
0.000

0.051

-0.922

0.531

-0.047

-0.476

0.925

0.793

0.217

0.008

0.010

0.009

0.015

0.017

41

72

-82.

56

64

41

=22

96.

84.893

14.

48.

48.

11.

17.

17

.488

.153

.243

622

.744

.221

.557

.884

.574

730

880

102

834

612

.732

Value

Estimativas padronizadas:
STDYX Standardization

Two-Tailed

Estimate

P-Value
SNP BY

CARMSSD 0.317
0.000

CAHFHRV 1.033
0.000

CALFHRV -0.879
0.000
ANTROP BY

CAIMC1 0.794
0.000

CARCQ 0.735
0.000

CACINT 1.098
0.000
LIPID BY

CAHDL 0.501
0.000

CALDL -0.129
0.000

CALNTRIG -0.737
0.000
GLICEM BY

CAGLIC 0.570
0.000

CAHBA1C 0.390
0.000

CAINSUL 0.663
0.000
CARDIO BY

CAPSIS 0.718
0.000

CAPDIA 1.110
0.000

CAFCM 0.223

0.000

0.014

0.015

0.009

0.014

0.021

0.007

145

0.083

Est./S.E.

39.335
99.414

-101.939

236.381
183.585

360.267

45.692

-52.328

41.136

25.461

70.859

49.534

52.155

32.437



AllostLoadC

6 factors

15 variaveis
[- cAcint

- cAcol

- cAldl

- CArrav]

0 modelo converge sem warning message
THE MODEL ESTIMATION TERMINATED NORMALLY

Indices de Ajuste do Modelo ainda nio sio satisfatérios:
MODEL FIT INFORMATION

RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation)

Estimate 0.077

90 Percent C.I. 0.075 0.078

Probability RMSEA <= .05 0.000
CFI/TLI

CFI 0.826

TLI 0.756

Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model

Value 38275.305
Degrees of Freedom 105
P-Value 0.0000

SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)

Value 0.073

As estimativas padronizadas:
STDYX Standardization

Two-
Tailed
Estimate S.E. Est./S.E. P-
Value
SNP BY
CARMSSD 0.327 0.008 42.851
0.000
CAHFHRV 0.977 0.016 60.412
0.000
CALFHRV -0.929 0.014 -67.969

0.000

AllostLoadT

6 factors

17 variaveis

[- cAcol

- cArrdv cAhthrv
WITH* cAlfhrv]

*correlagédo entre
cAhfhrv e cAlfhrv
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INFLAM BY

CALEUCO 0.434 0.015 29.364
0.000

CAPCR 0.544 0.017 31.423
0.000

0 modelo converge com warning message
THE MODEL ESTIMATION TERMINATED NORMALLY

WARNING: THE LATENT VARIABLE COVARIANCE MATRIX
(PSI) IS NOT POSITIVE DEFINITE. THIS COULD INDICATE
A NEGATIVE VARIANCE/RESIDUAL VARIANCE FOR A LATENT
VARIABLE, A CORRELATION GREATER OR EQUAL TO ONE
BETWEEN TWO LATENT VARIABLES, OR A LINEAR DEPENDENCY
AMONG MORE THAN TWO LATENT VARIABLES. CHECK THE TECH4
OUTPUT FOR MORE INFORMATION. PROBLEM INVOLVING
VARIABLE CACINT.

Indices de Ajuste do Modelo so ruins:

RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation)

Estimate 0.108

90 Percent C.I. 0.106
0.109

Probability RMSEA <= .05 0.000
CFI/TLI

CFI 0.812

TLI 0.752

Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model

Value 95887.069
Degrees of Freedom 136
P-Value 0.0000

SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)

Value 0.080

As estimativas padronizadas:
STDYX Standardization
Estimate S.E. Est./S.E.

P-Value

SNP BY



AllostLoadC

6 factors

ANTROP BY
CAIMC1
0.000
CARCQ
0.000

LIPID BY
CAHDL
0.000
CATRIG
0.000

GLICEM BY
CAGLIC
0.000
CAHBAILC
0.000
CAINSUL
0.000

CARDIO BY

CAPSIS
0.000

CAPDIA
0.000

CAFCM
0.000

INFLAM BY
CALEUCO
0.000
CAPCR
0.000

Indices de Ajuste do Modelo sio satisfatérios:
MODEL FIT INFORMATION

0.535

0.801

0.540

-0.475

0.925

0.793

0.217

0.009

0.013

0.012

0.021

0.010

0.009

0.015

56.496

63.891

45.440

-23.083

96.384

84.813

14.880

47.970

48.681

11.379

17.805

17.627

AllostLoadT

6 factors

CARMSSD
0.000

CAHFHRV
0.000

CALFHRV
0.000

ANTROP BY

CAIMC1
0.000

CARCQ
0.000

CACINT
0.000

LIPID BY
CAHDL
0.000
CALDL
0.000
CALNTRIG
0.000

GLICEM BY
CAGLIC
0.000
CAHBALC
0.000
CAINSUL
0.000

CARDIO BY

CAPSIS
0.000

CAPDIA
0.000

CAFCM
0.000

INFLAM BY
CALEUCO
0.000
CAPCR
0.000

0.482

-0.398

-0.137

-0.754

0.579

0.394

0.657

0.438

0.539

0.025

0.021

0.014

0.016

0.010

indices de Ajuste do Modelo nio sio satisfatérios:

MODEL FIT INFORMATION

19.442

19.212

-19.130

233.730

182.198

354.004

41.486

-9.694

-48.253

40.410

24.944

67.779

58.322

61.295

29.423

29.955

31.900
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13 variaveis 14 variaveis
[- cAcint RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation) [- cAcol RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation)
- cAcol - CArrdv
- cAldI Estimate 0.057 - cAcint Estimate 0.085
- cArrdv 90 Percent C.I. 0.055 0.059 - cAfcm 90 Percent C.I. 0.083
- cAinsul Probability RMSEA <= .05 0.000 - cAldl cAhfhrv 0.087
- cAfcm] WITH* cAlfhrv] Probability RMSEA <= .05 0.000
CFI/TLI
*correlacédo entre CFI/TLI
CFI 0.931 cAhfhrv e cAlfhrv
TLI 0.893 CFI 0.884

TLI 0.826
Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model
Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model

Value 35415.903
Degrees of Freedom 78 Value 57067.398
P-Value 0.0000 Degrees of Freedom 91

P-Value 0.0000
SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)
SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)
Value 0.043
Value 0.051

As estimativas padronizadas:
As estimativas padronizadas:
STDYX Standardization

STDYX Standardization

Two-
Tailed
Estimate S.E. Est./S.E. P- Two-Tailed
Value Estimate S.E. Est./S.E.
P-Value
SNP BY
CARMSSD 0.326 0.008 42.360 SNP BY
0.000 CARMSSD 0.679 0.040 17.130
CAHFHRV 0.979 0.016 61.138 0.000
0.000 CAHFHRV 0.478 0.027 17.471
CALFHRV -0.927 0.013 -68.831 0.000
0.000 CALFHRV -0.390 0.021 -18.608
0.000
ANTROP BY
CAIMC1 0.512 0.009 56.738 ANTROP BY
0.000 CAIMC1 0.619 0.008 74.598
CARCQ 0.836 0.012 69.480 0.000
0.000 CARCQ 0.735 0.009 84.966
0.000
LIPID BY
CAHDL 0.548 0.012 46.758 LIPID BY
0.000 CAHDL 0.553 0.008 65.297

0.000



CATRIG
0.000

GLICEM BY
CAGLIC
0.000
CAHBALC
0.000

CARDIO BY
CAPSIS
0.000
CAPDIA
0.000

INFLAM BY
CALEUCO
0.000
CAPCR
0.000

ANTROP WITH
SNP
0.000

LIPID WITH
SNP
0.000
ANTROP
0.000

GLICEM WITH
SNP
0.000
ANTROP
0.000
LIPID
0.000

CARDIO WITH

SNP
0.000

ANTROP
0.000

LIPID
0.000

GLICEM
0.000

INFLAM WITH

-0.

0.

469

978

0.753

.858

.566

.858

.057

.387

.382

.070

0.021

0.011

0.012

0.009

0.009

0.032

-22.

86.

65.236

102.

99

17.

17

-12.

40.

-15.

23

623

504

692

.332

847

.481

028

.246

.713

.976

.072

.589

992

319

.704

CALNTRIG
0.000

GLICEM BY
CAGLIC
0.000
CAHBALC
0.000
CAINSUL
0.000

CARDIO BY
CAPSIS
0.000
CAPDIA
0.000

INFLAM BY
CALEUCO
0.000
CAPCR
0.000

ANTROP WITH
SNP
0.000

LIPID WITH
SNP
0.000
ANTROP
0.000

GLICEM WITH
SNP
0.000
ANTROP
0.000
LIPID
0.000

CARDIO WITH

SNP
0.000

ANTROP
0.000

LIPID
0.000

GLICEM
0.000

-0.660

0.581

0.392

0.656

0.453

-0.209

-0.251

0.921

-0.744

-0.218

0.009

0.012

0.014

0.008

0.023

0.021

149

-76.685

46.809
28.707

77.984

118.584

119.455

29.906

31.127

-9.145

-75.641

-15.225
66.096

-54.785

-15.351
53.357
-28.188

33.894



AllostLoadC

5 fatores*

6  variaveis
[ -cAcint

- cAcol

- cAldl

- CArrdv

- cAinsul

- cAfcm]

*agrupando os
fatores LIPID e
ANTROP em um
fator denominado
METAB

SNP -0.015 0.020 -0.738
0.460

ANTROP 0.400 0.025 15.719
0.000

LIPID -0.414 0.023 -18.353
0.000

GLICEM 0.217 0.020 10.877
0.000

CARDIO 0.140 0.018 7.764
0.000

Indices de Ajuste do Modelo sio satisfatérios:
MODEL FIT INFORMATION

RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation)

Estimate 0.056

90 Percent C.TI. 0.054

Probability RMSEA <= .05 0.000
CFI/TLI

CFI 0.926

TLI 0.895

Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model

Value 35415.903
Degrees of Freedom 78
P-Value 0.0000

SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)

Value 0.044

As estimativas padronizadas:

STDYX Standardization

Tailed
Estimate S.E. Est./S.E.

Value

0.058

Two-

P-

AllostLoadT

5 factors*

7  variaveis
[- cAcol

- CArrdv

- cAcint

- cAfcm

- cAldl cAhthrv
WITH cAlfhrv]

*agrupando os
fatores GLICEM e
ANTROP em um
fator denominado
METAB

INFLAM WITH

SNP -0.116 0.021 -5.635
0.000

ANTROP 0.583 0.019 30.984
0.000

LIPID -0.495 0.021 -23.171
0.000

GLICEM 0.579 0.019 29.739
0.000

CARDIO 0.220 0.014 15.295
0.000

CALFHRV WITH
CAHFHRV -0.892 0.005
0.000

-169.694

indices de Ajuste do Modelo ndo sio satisfatérios:
MODEL FIT INFORMATION

RMSEA (Root Mean Square Error Of Approximation)

Estimate 0.082

90 Percent C.I. 0.080
0.084

Probability RMSEA <= .05 0.000
CFI/TLI

CFI 0.883

TLI 0.838

Chi-Square Test of Model Fit for the Baseline Model

Value 57067.398
Degrees of Freedom 91
P-Value 0.0000

SRMR (Standardized Root Mean Square Residual)

Value 0.052

As estimativas padronizadas:

STDYX Standardization

Two-Tailed
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SNP BY
CARMSSD
0.000
CAHFHRV
0.000
CALFHRV
0.000

METAB BY

CAIMC1
0.000

CARCQ
0.000

CAHDL
0.000

CATRIG
0.000

GLICEM BY
CAGLIC
0.000
CAHBALC
0.000

CARDIO BY
CAPSIS
0.000
CAPDIA
0.000

INFLAM BY
CALEUCO
0.000
CAPCR
0.000

METAB WITH
SNP
0.000

GLICEM WITH
SNP
0.000
METAB
0.000

CARDIO WITH
SNP
0.000

0.

.325

.925

.516

.825

976

0.754

.549

.428

.155

.058

.073

0.008

0.009

0.008

0.011

0.011

0.009

0.008

41.

62.

-70.

62.

93.

-59.

23.

89.

66.718

105.

103

20.

20.

-13.

625

843

905

909

195

183

.285

845

689

.087

.080

P-Value

SNP BY
CARMSSD
0.000
CAHFHRV
0.000
CALFHRV
0.000

METAB BY
CAIMC1
0.000
CARCQ
0.000
CAGLIC
0.000
CAHBALC
0.000
CAINSUL
0.000

LIPID BY
CALNTRIG
0.000
CAHDL
0.000

CARDIO BY
CAPSIS
0.000
CAPDIA
0.000

INFLAM BY
CALEUCO
0.000
CAPCR
0.000

METAB WITH
SNP
0.000

LIPID WITH
SNP
0.000
METAB
0.000

Estimate

0.515

-0.420

0.632

0.537

0.349

0.634

-0.237

-0.210

S.E.

0.025

0.021

Est./S.E.

24.909

25.024

-23.621

83.990

68.704

36.620

87.862

79.059

-65.918

123.302

123.546

30.120

31.512

-15.201

-11.973

79.964
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METAB
0.000

GLICEM
0.000

INFLAM WITH

SNP
0.471

METAB
0.000

GLICEM
0.000

CARDIO
0.000

.009

47.

22

20

11.

831

.761

.721

.795

639

.379

CARDIO WITH
SNP
0.000
METAB
0.000
LIPID
0.000

INFLAM WITH

SNP
0.000

METAB
0.000

LIPID
0.000

CARDIO
0.000

CALFHRV WITH
CAHFHRV
0.000

.223

.453

.114

.600

.220

.889

.022

.021

.014

.006

-17

51.

28.

37.

22.

15.

-159.

.268

614

573

.258

004

845

344

884

152



153

ANEXO
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ANEXO A - Diagramas dos modelos de mensuracdo composto por indicadores de efeito (a) e
de causa (b).

-al X4 Y11 Cl

| Yia

a) Indicador de efeito ou reflexivo b) Indicador de causa ou formativo



