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Tao boa é a sabedoria como a herancga, e dela tiram proveito os que véem o sol.
Porque a sabedoria serve de defesa, como de defesa serve o dinheiro; mas a exceléncia do
conhecimento é que a sabedoria da vida ao seu possuidor.

Eclesiastes 7:11,12


https://www.bibliaonline.com.br/acf/ec/7/11,12+

RESUMO

Este estudo avaliou os efeitos do consumo dos alimentos ultraprocessados (AUP) em
pardmetros da saude cardiovascular. No artigo 1, estudamos as mudancas nos lipidios
plasmaticos e a incidéncia de dislipidemias segundo sexo associadas ao consumo dos AUP ao
longo de 3,8 anos de seguimento. No artigo 2, analisamos a relagdo entre os AUP e alteragdes
na pressao arterial (PA) e a incidéncia de hipertensdo arterial. Foram analisados os dados da
linha de base (2008-2010) e da primeira visita de acompanhamento (2012-2014) de
participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). Um Questionario de
Frequéncia Alimentar aplicado na linha de base foi utilizado para avaliar o consumo alimentar
e identificar os AUP segundo a NOVA, classificacdo de alimentos quanto a extensdo e ao
propdsito do processamento industrial. O percentual caldrico proveniente de AUP em relacéo
a ingestdo calorica diaria foi calculado e categorizado em tercis de consumo. Os lipidios
sanguineos analisados foram LDL-c, HDL-c e triglicerideos e, a partir destes, foram estudadas
as dislipidemias: hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia isolada, hiperlipidemia
mista e baixo-HDL-c. As PA sistdlica e diastdlica foram aferidas e a partir delas foi
identificada a hipertensdo arterial. Foi utilizado modelo linear de efeito misto para estimar a
associacdo entre consumo de AUP e mudancas nos niveis de lipidios plasmaticos e de PA e
modelo logistico de efeitos mistos para as estimativas de incidéncia de dislipidemias e de
hipertensao arterial. Em média, cerca de 25% das calorias ingeridas diariamente em relacdo a
energia total foram provenientes de AUP. Observou-se que o consumo elevado de AUP se
associou a reducdo de 1,08 mg/dL nos niveis de HDL-c em homens no seguimento. O risco
foi ainda maior se consideramos apenas os individuos com excesso de peso (p=-1,35; 1C95%:
-2,65;-0,05). Evidenciou-se associa¢do entre o alto consumo de AUP e aumento da PA
diastélica em 0,48 mmHg e do risco de hipertensdo em 23%. Em ambos os trabalhos,
evidenciamos a questdo do estado nutricional como mediador. Nossos resultados corroboram
as recomendacdes ja apresentadas no Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira que aponta
a necessidade de reducdo dos AUP e dao suporte para novas politicas que visem a melhorar a
salde da populacgéo, especialmente a prevencao de dislipidemias e hipertenséo arterial.

Palavras-chave: alimentos ultraprocessados, lipidios plasmaticos, presséo arterial, estudos

longitudinais.



ABSTRACT

This study evaluated the effects of consumption of ultra-processed foods (UPF) on
cardiovascular health parameters. In article 1, we studied changes in plasma lipids and the
incidence of dyslipidemia associated with the consumption of UPFs over 3.8 years of follow-
up. In article 2 we analyzed the relationship between AUP and changes in blood pressure (BP)
and the incidence of arterial hypertension. Baseline data (2008-2010) and the first follow-up
visit (2012-2014) of participants in the Longitudinal Study on Adult Health (ELSA-Brasil)
were analyzed. A Frequency Questionnaire Food Frequency applied in the baseline was used
to assess food consumption and identify UPFs according to NOVA, food classification
regarding the extent and purpose of industrial processing. The caloric percentage from UPF in
relation to daily caloric intake was calculated and categorized into consumption tertiles. The
blood lipids analyzed were LDL-c, HDL-c and triglycerides and, from these, dyslipidemias
were studied: isolated hypercholesterolemia, isolated hypertriglyceridemia, mixed
hyperlipidemia and low HDL-c. Systolic and diastolic BP were measured and arterial
hypertension was identified from them. A linear mixed effect model was used to estimate the
association between UPF consumption and changes in plasma lipid and BP levels and a mixed
effects logistic model to estimate the incidence of dyslipidemia and arterial hypertension. On
average, about 25% of calories ingested daily came from UPF. It was observed that the high
consumption of UPF was associated with a reduction of 1.08 mg / dL in HDL-c levels in men
in the follow-up. The risk was even greater if we considered only overweight individuals (f =
-1.35; 95% CI: -2.65; -0.05). There was an association between high consumption of UPF and
increase in diastolic BP by 0.48 mmHg and risk of hypertension by 23%. In both studies, we
highlighted the issue of nutritional status as a mediator. Our results corroborate the
recommendations already presented in the Food Guide for the Brazilian Population, which
points out the need to reduce UPF and support new policies aimed at improving the health of

the population, especially the prevention of dyslipidemia and hypertension.

Key-words: ultraprocess foods, plasma lipids, blood pressure, longitudinal studies.
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1. INTRODUCAO

Reconhecidamente, a alimentacdo esta relacionada a saide (JAKOBSEN et al., 2009;
RIBEIRO et al., 2018; SATIJA; HU, 2018). Como nunca antes, dietas inadequadas causam
mais mortes do que qualquer outro fator de risco como tabagismo, alcool, poluicéo
atmosférica, dentre outros (AFSHIN et al., 2019). No mundo, 11 milhdes de dbitos e 255
milhdes de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (do inglés, Disability Adjusted
Life Years - DALYSs) foram atribuiveis aos riscos alimentares em 2017, com destaque para a

alta ingestdo de sddio e baixa ingestdo de grdos integrais e de frutas (AFSHIN et al., 2019).

Planos de aces estratégicas globais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013) e
nacionais (BRASIL, 2011) apontam a alimentacdo inadequada como um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013)de
obesidade e de outras doencas cronicas ndo-transmissiveis (DCNT) e incentivam melhores
habitos alimentares.

Globalmente, a obesidade subiu de 3,2% em 1975 para 10,8% em 2014 em homens e de
6,4% para 14,9% em mulheres (NCD RISK FACTOR COLLABORATION, 2016). Dados
nacionais recentes evidenciam que entre 2006 e 2018 a prevaléncia de obesidade aumentou de
11,8% para 19,8%, representando um incremento preocupante de 67,8% (BRASIL, 2019a).
Ao mesmo tempo, as DCNT foram responsaveis por 57 milhdes de 6bitos no mundo em
2016, o que representa 71% de todas as mortes, com destaque para as doencas
cardiovasculares (DCV) que contribuiram com 17,9 milhdes de mortes (44%) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018a). No Brasil, neste mesmo ano, as DCNT foram
responsaveis por 74% do total das mortes destacando-se também as DCV (28%) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018b).

Paralelamente, o consumo de alimentos ultraprocessados (AUP), formulacGes
industriais de composi¢do nutricional desfavoravel, feitas a partir de matérias-primas de custo
mais baixo, tem crescido rapidamente no mundo, substituindo padrfes alimentares saudaveis
e sustentaveis, com repercussfes sobre a salde, a cultura e o ambiente (MARTINS et al.,
2013).

Estudos seccionais e longitudinais tém mostrado que o consumo elevado de AUP em
adultos estd associado a varios desfechos cardiovasculares, com destaque para as
dislipidemias (LAVIGNE-ROBICHAUD et al., 2017) e a hipertensdo arterial (MENDONCA
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et al., 2016b), focos desta tese. Ainda ndo esta claro se tais associa¢cdes podem ser atribuidas
somente ao conteldo inadequado de nutrientes desses produtos ou ao processamento em si,
que inclui o uso de compostos nocivos a saude como aditivos artificiais, agentes plastificantes
e contaminantes neoformados (MONTEIRO, 2009; POTI; BRAGA; QIN, 2017; BUCKLEY
et al., 2019; LASTER; FRAME, 2019; SROUR et al., 2019). Por isso, muitos achados, bem
COMO Seus mecanismos causais, ainda sdo empiricas, carecendo-se de estudos. Apesar disso, 0
consumo de produtos alimentares industrializados tem sido incentivado pela industria, pelos
meios de comunicacdo, pelas pesquisas financiadas por corporaces e, sobretudo, pela
permissividade da legislacdo, tornando as questdes alimentares mais complexas do que j& séo
(NESTLE, 2019).

As dislipidemias e a hipertensdo arterial sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento das DCV. Nao obstante, elas podem ser prevenidas e tratadas através de
uma alimentacdo adequada e de outras mudancas no estilo de vida. Dentre os lipidios
plasmaticos, a lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), em sua forma oxidada, € a mais
fortemente associada ao advento da aterosclerose, embora altos niveis de triglicerideos (TGL)
e baixos de HDL-c também apresentem contribui¢do relevante para o desenvolvimento desta
doenca (XAVIER et al., 2013). De igual forma, altos niveis pressoricos sabidamente estdo
relacionados ao consumo de sodio em excesso. Os AUP contribuem com cerca de 80% de
sodio dietético em paises de alta renda e estdo se tornando também proeminentes em paises de
baixa e média renda (FARRAND et al., 2017). No Brasil, os dados da Pesquisa de Or¢camento
Familiar (POF) 2008-2009 mostram que a maior parte do sodio disponivel para consumo, a
saber, 74,4%, ainda provém do sal de cozinha e de condimentos a base de sal. Essa estimativa,
no entanto, foi resultado de um decréscimo de 1,8% em relacdo a POF 2002-2003, ao passo
que a proporc¢do de alimentos processados com adicdo de sal e dos pratos pontos aumentou
(SARNO et al., 2013). Além disso, 0 aumento das quantidades per capita médias adquiridas
dos alimentos preparados e das misturas industriais evidenciado pela POF 2017-2018
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2020) em relagio as POF
anteriores, ratifica o inicio de um novo cenario em que o sodio proveniente dos AUP recebe

maior importancia no pais.

Trabalho realizado no Reino Unido mostrou que sdo esperados 175.000 6bitos por
DCV em 2030 nesse pais, mas se 0 consumo de alimentos processados e ultraprocessados
fosse reduzido a metade, esse nimero cairia para 22.055 6bitos (IC95% 10.705-34.625). Se

ainda, as ingestdes de sodio e de gorduras nocivas fossem reduzidas aos baixos niveis
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encontrados nos alimentos in natura ou minimamente processados poderiam ser evitados
aproximadamente 14.235 (I1C95%: 6.680-22.525) e 7.820 (IC95% 4.025-12.100) 6bitos por
doenca arterial coronariana e por acidente vascular cerebral, respectivamente, compreendendo
quase 13% de reducdo na mortalidade (MOREIRA et al., 2015).

Atualmente, algumas politicas, diretrizes e iniciativas tém levantado a questdo do
processamento, como o Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira, desestimulando o
consumo dos AUP. No entanto, outras estratégias, sobretudo no campo fiscal, de regulagdo e
de controle ainda precisam ser implementadas. Para isso, mais estudos precisam evidenciar 0s
maleficios do consumo de AUP. Neste contexto, o Estudo Longitudinal de Satde do Adulto
(ELSA-Brasil), coorte prospectiva multicéntrica constituida por 15.105 servidores voluntarios
de seis instituicBes publicas brasileiras, de 35 a 74 anos, busca contribuir com informacGes
relevantes sobre o desenvolvimento de DCNT, particularmente DCV e diabetes, o que inclui
questdes relacionadas aos habitos alimentares (AQUINO et al., 2012).

O objetivo desse trabalho é analisar os efeitos do consumo dos AUP nas mudancas nos
lipidios plasmaticos e na pressdo arterial bem como nas incidéncias de dislipidemias e
hipertenséo.
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2.  REFERENCIAL TEORICO

2.1 PROCESSAMENTO INDUSTRIAL: DOS ALIMENTOS IN NATURA AOS
ULTRAPROCESSADOS

O processamento industrial de alimentos consiste na utilizagdo de processos fisicos,
quimicos e biologicos que visam a transformar o alimento tal como veio da natureza em
produtos alimenticios (POTI et al., 2015).

As etapas do processamento industrial sdo: o beneficiamento (manobras preliminares
de higienizacdo e separacéo de partes ndo comestiveis), a elaboracéo (trituracdo, extragao, uso
de aditivos, salga, refinamento, fermentacao etc), a preservacao/conservacao (pausteurizagéo,
ultra high temperature — UHT) e o armazenamento (EVANGELISTA, 2008).

O processamento industrial de alimentos possui uma diversidade de objetivos
atrelados a uma extensdo ao qual sdo submetidos. Menores graus geralmente sdo benéficos
aos individuos, pois proporcionam melhora da adequacdo para 0 consumo e ao mesmo tempo
mantém o género alimenticio o mais préximo do seu estado natural. Exemplos sdo: retirada de
partes ndo comestiveis, torragem de grdos e a pasteurizacdo para conferir seguranca
microbioldgica e melhor conservacgdo de alguns géneros alimenticios.

No entanto, ha também objetivos que possuem um carater puramente comercial e,
apesar de serem muitas vezes considerados como benéficos por muitos, ndo visam a salde,
como a prontidao/facilidade de consumo, a hiperpalatabilidade e o aumento da vida util
proporcionados pelo uso de aditivos (POPKIN; REARDON, 2018). Tais objetivos estdo
relacionados a um maior grau de processamento industrial, o chamado de ultraprocessamento.
Este é caracterizado por uma maior extensdo do préprio processo em si, no sentido de incluir
mais etapas nas quais mais ingredientes séo adicionados, distanciando os alimentos de sua
apresentacdo natural para alcancar os propoésitos da industria alimentar (MONTEIRO et al.,
2013). Assim, varias formas de processamento sdo benéficas. O grande problema se da
qguando este se estende ao ultraprocessamento cujo resultado séo produtos mais sedutores e
aptos para substituir alimentos in natura ou minimamente processados, como frutas, legumes
e mesmo a agua (MONTEIRO et al., 2016).

O ultraprocessamento € realizado por grandes e poderosas empresas transnacionais

que focalizam seu marketing no individuo e em sua dificuldade de administrar o tempo para
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planejar suas refeicbes (JUUL; HEMMINGSSON, 2015; MONTEIRO et al., 2011).
Recentemente, Souza et al (2020) estudaram as motivagdes para a escolha de alimentos
considerando a extensdo e o propoésito de processamento industrial e observaram que o apelo
sensorial (cheiro e sabor), o baixo custo e a conveniéncia, atributos dos AUP, foram os
principais determinantes do consumo, enquanto que a preocupacédo ética, a familiaridade e a

salide eram menos importantes.

A concorréncia gerada pela globalizagcdo e a busca por produtos que satisfagcam
consumidores cujos habitos alimentares mudaram em favor dos alimentos “rapidos” fizeram
com que a industria de alimentos obtivesse grande éxito e se tornasse a principal forca
modeladora do sistema alimentar global (MONTEIRO et al., 2012).

Segundo Weaver et al(2014), o processamento de alimentos a nivel doméstico iniciou-
se ainda em tempos pré-historicos pois a agricultura e a criacdo de animais exigiam a
preservacdo dos alimentos para evitar perdas decorrentes da deterioracdo e assim sobreviver
em tempos de escassez. Os autores também apontam que a técnica de modificar o alimento foi
essencial a urbanizacdo e a industrializacdo. A evolucdo temporal do processamento de

alimentos até a escala industrial pode ser observada na Figura 1.



Figura 1: Evolucdo temporal do processamento industrial global
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A Revolugdo Industrial do século XIX permitiu a producdo em massa de farinha
refinada e de aglcar concentrado, preparando o cenario para o que pode ser chamado de dieta
baseada em commodities, caracterizada pela tecnologia de extrusdo de alimentos, pela
petroquimica e pela biotecnologia. Esta era culminou na disseminacdo generalizada de

produtos ultraprocessados, como fast food (LUDWIG, 2011).

O Brasil se langou tardiamente no desenvolvimento da industria de alimentos, nédo
acompanhando os novos métodos de producéo trazidos pela Revolugdo Industrial iniciada na
Europa. Até 1808, ndo havia aval por parte do governo para producdo industrial brasileira,
salvo para alguns produtos destinados ao consumo interno. A partir dessa data, houve uma
revogacdo dessa proibicdo, mas o crescimento da industria alimentar nacional s6 se deu de
fato e de forma intensa no inicio do século XX, com 3258 empresas identificadas no primeiro
censo de 1907. Apos 1930, vérios fatores impulsionaram a industrializagdo do pais como o
seu proprio ritmo de crescimento econdmico, as politicas governamentais de apoio ao
desenvolvimento industrial e a substituicdo de importacdes, a reducdo do fluxo de
importagOes gerada pela Segunda Guerra Mundial (1939-1945), o crescimento da urbanizagdo
e da renda per capita, a melhora da infraestrutura de transportes, de energia e de
comunicacdes, a atracdo do capital estrangeiro, dentre outros (INSTITUTO DE
TECNOLOGIA DE ALIMENTOS, 2010).

No final dos anos 1950, centros nacionais e internacionais de pesquisa agricola
possibilitaram a chamada “Revolucdo verde” que se caracterizou pelo desenvolvimento de
variedades de culturas modernas geneticamente modificadas (ou de alto rendimento), mas
também pelo uso de insumos (fertilizantes), de sistemas de irrigacdo e pela mecanizacdo do
trabalho. Este fendmeno teve inicio nos Estados Unidos e na Europa e se estendeu a América
Latina e & Asia no final de 1960, possibilitando uma grande expanséo na producéo agricola de
muitos alimentos (EVENSON; GOLLIN, 2003). Dentro da proposta de modernizacdo da
agricultura da “Revolugdo verde”, se deu um marco global importante: o inicio da utilizacdo
em massa de agrotdxicos, substancias para controle de agentes patogénicos em plantas com
potencial dano a salde. Na década de 1970, implantou-se no Brasil o Programa Nacional de
Defensivos Agricolas (PNDA) que vinculava a utilizacdo dessas substancias a concessdo de
créditos agricolas, sendo o Estado um dos principais incentivadores dessa pratica (LOPES;
ALBUQUERQUE, 2018).
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A partir da década de 1980, os avancos tecnoldgicos na agricultura e no processamento
industrial, o crescimento dos setores de varejo (restaurantes) e de servigcos de alimentagédo
(cadeias de fast-food) e a maior capacidade de poder de compra propiciaram mudancas
marcantes no sistema alimentar global (POPKIN, 2015; ZOBEL et al. 2016; POPKIN;
REARDON, 2018). Assim, a producdo de alimentos comecou a mudar em direcdo a altos
niveis de processamento, iniciando nos paises de alta renda e se difundindo rapidamente nos
paises de média e de baixa renda (MONTEIRO et al., 2013). Desde entéo, o setor de producéo
de alimentos e bebidas tem crescido progressivamente e tem contribuido de forma importante
para a economia do Brasil. Segundo dados da Associacdo Brasileira das Industrias de
Alimentacdo (ABIA), a qual responde por mais de 70% do mercado de alimentos processados
no pais, em 2014, 85% dos alimentos consumidos no pais passaram por algum processamento
industrial, contra 70% em 1990 e apenas 56% em 1980 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DAS
INDUSTRIAS DE ALIMENTOS, 2014).

Dados da ABIA do periodo 2014-2019 mostram que o faturamento da industria de
alimentos e bebidas tem sido crescente e tem representado quase 10% do produto interno
bruto (PIB) brasileiro. Embora o crescimento nominal (percentual em relacdo aos anos
anteriores) tenha caido nos anos 2017 e 2018, em 2019 voltou a subir chegando a um
crescimento de 6,7%, em relacdo a 2018, atingindo um faturamento de R$ 699,9 bilhdes
(ASSOCIA(;AO BRASILEIRA DA INDUSTRIA DE ALIMENTOS, 2020). Além disso, 0
Brasil € o segundo maior produtor e exportador de alimentos do mundo e é o terceiro em
abastecimento para a populacdo (SANTANA, 2017). O Quadro 1 traz a evolucdo do

faturamento, do crescimento nominal e da participacdo no PIB de 2014 a 2019.

Quadro 1: Evolucgdo econdmica da industria de alimentos no Brasil de 2014 a 2019

IndUstria de alimentos 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Faturamento - R$ Bilhdes 529,9 562,2 614,3 642,6 656,0 699,9
Crescimento nominal - % - 6,1 9,3 4.6 2,1 6,7
Participacdo no PIB - % 9,2 9,4 9,8 9,8 9,6 9,7

Adaptado de Associacdo Brasileira das Industrias de Alimentos (2020)

No Brasil, os dados das ultimas trés POF mostraram que 0s estratos socioeconémicos
mais privilegiados se mantém sendo os maiores consumidores de AUP (MARTINS et al.,
2013; INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2020;), o que
tambem foi observado em estudo com a coorte de Pelotas (RS) (BIELEMANN et al., 2015).
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No entanto os estratos de menor renda foram os que sofreram um maior aumento na ingestéo
desses produtos (MARTINS et al., 2013).

Dado o avango global no processamento de alimentos, em 2010, Monteiro et al.(2010),
formularam uma classificacdo de alimentos baseada na extensdo e no propdsito do
processamento industrial com trés grandes grupos: Alimentos in natura ou minimamente
processados (Grupo 1), Ingredientes culinarios processados (Grupo 2) e AUP (Grupo 3). A
definicdo de cada grupo, seus objetivos e os alimentos que o compde sdo descritos no Quadro
2.



Quadro 2: Tipos de alimentos segundo a classificagéo de alimentos de 2010, objetivo de processamento e exemplos
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Grupo 1: Alimentos in natura e alimentos minimamente processados

Definicdo

Alimentos gque ap06s serem retirados da natureza nao tenham sofrido alteracdes industriais ou que sofreram alteragcbes minimas fisicas,
como limpeza, remocdo de partes ndo comestiveis, secagem, moagem, torra, pasteurizacdo, refrigeracdo, reducdo de gordura,
congelamento, acondicionamento, fermentacdo nao alcodlica e outros processos que ndao envolvam aditivos.

Objetivo

Aumentar a vida Util do alimento in natura; preservar; facilitar ou diversificar a preparacao culinaria ou ainda modificar o seu sabor.

Exemplos

Agua; cha, café; todos os vegetais inclusive frutas secas ndo adicionadas de aglcar; sucos de frutas e sucos de frutas pasteurizados e sem
adicdo de agucar ou outras substancias; farinhas de mandioca, de milho ou de trigo e macarrdo ou massas frescas ou secas feitas com essas
farinhas e agua; cogumelos frescos ou secos; carnes frescas em geral; leite fresco, pasteurizado, longa vida, em po, leite fermentado como
iogurte simples (sem adi¢éo de agUcar ou outra substancia); ovos; oleaginosas sem sal ou agUcar, especiarias, ervas frescas ou secas.

Grupo 2: Ingredientes culinérios processados ou da industria alimentar

Definicéo

Substancias derivadas do Grupo 1 ou da natureza consumidas para produzir alimentos culinarios e/ou ingredientes da indUstria alimentar.
Usa processos que mudam radicalmente a natureza dos alimentos originais como pressdo, moagem, refinacdo, hidrogenacdo, hidrélise e
uso de enzimas e aditivos. S&80 usados na preparacdo de pratos feitos de alimentos in natura ou minimamente processados (grupo 1), e
também no desenvolvimento industrial de produtos ultraprocessados (grupo 3, abaixo).

Obijetivo

Obter produtos adequados para preparacao e cozimento de pratos constituidos por alimentos frescos ou minimamente processados (grupo
1) e também no desenvolvimento industrial de produtos ultraprocessados (grupo 3, abaixo).

Exemplos

Ingredientes culinarios: Sal, agcar, edulcorantes, amidos, farinhas, massas “cruas” e macarrdo (farinha e 4gua), 6leos, manteiga com/ sem
sal, margarina, banha de porco, vinagre. Ingredientes da industria alimentar: frutose, xarope de milho, lactose, leite e proteinas de soja,
gomas, conservantes e aditivos.

Grupo 3: Alimentos ultraprocessados

Definicéo

Produtos prontos para consumo/aquecimento fabricados com a adi¢do de alimentos do grupo 2 ao grupo 1. Processos envolvidos incluem
salga, adicdo de agucar, defumacdo, enlatamento, uso de conservantes e aditivos, minerais e vitaminas sintéticos e embalagens sofisticadas

Objetivo

Obter produtos duraveis e imitar caracteristicas organolépticas dos alimentos in natura e/ou disfargar atributos sensoriais indesejaveis no
produto final; conferir longo tempo de prateleira, hiperpalatabilidade, atratividade e conveniéncia.

Exemplos

Pées, biscoitos, produtos de confeitaria e pastelaria, sorvete, chocolate, barra de cereais, cereais matinais adicionados de acucar, batata-
frita pré-pronta, molhos prontos, queijos, frios, frutas agucaradas/compota, bebidas lacteas, refrigerantes, massas e pizzas congeladas,
carne, ave, peixe pré-preparados, cachorro-quente, salsicha, hamburguer, sopas enlatadas ou desidratadas, carne e peixes salgados em
conserva, defumados ou curados, vegetais enlatados em salmoura, peixes enlatados em o0leo, férmulas e comida infantis. Bebidas
destiladas: cachagca, uisque, vodca e rum.

Fonte: Monteiro et al(2010)
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Em geral, com excegédo dos alimentos in natura, praticamente todos os alimentos sdo
submetidos a algum processamento. Entretanto, esses processos e seus objetivos diferem entre
si: 0s itens minimamente processados resultam de pequenas modificacdes de um Unico
alimento basico. Ja os ingredientes culinarios processados ou da industria sdo consequéncia da
extracdo de um componente especifico, também de um Unico alimento basico. Em contraste,
0s AUP provém do processamento de varios géneros alimenticios, contém pouco ou nenhum

alimento in natura e exigem pouca ou nenhuma preparacdo (MONTEIRO et al., 2010).

A sequéncia de etapas que define o ultraprocessamento inclui processos como a
hidrogenacdo, a hidrolise e a extrusdo, por exemplo, que ndo permitem equivaléncia
doméstica, dadas as peculiaridades industriais (MONTEIRO et al., 2010).

Em 2016, Monteiro et al (2016) atualizaram e revisaram essa classificacdo, agora
chamada de NOVA, um nome e ndo um acronimo, a qual classifica os alimentos agora em
quatro grandes grupos: Alimentos in natura ou minimamente processados (Grupo 1),
Ingredientes culinarios processados (Grupo 2), Alimentos processados (Grupo 3) e AUP
(Grupo 4). A definicdo de cada grupo, seus objetivos e os alimentos que os compdem,

segundo a NOVA, se encontram no Quadro 3.

Na NOVA, o grupo de alimentos in natura ou minimamente processados (Grupo 1)
mantém a mesma definicdo. O grupo dos ingredientes culinarios (Grupo 2) inclui apenas o0s
elementos utilizados em prepara¢des para tempero ou cozimento como o sal extraido da agua
do mar ou de minas, o0 acucar/melado/rapadura extraidos da cana-de-actcar ou da beterraba, o
mel produzido pelas abelhas e extraido de favos, o amido extraido do milho ou de outra
planta, e as gorduras de origem vegetal (6leos de soja, canola, azeite de oliva etc) e de origem
animal (manteiga, creme de leite, banha). Ingredientes da indUstria alimentar ndo sdo mais
alocados neste grupo (MONTEIRO et al., 2016).

O grupo dos alimentos processados (Grupo 3), que anteriormente estava inserido junto
aos AUP, por sua vez, sdo produtos fabricados com a adicdo de sal ou acucar, e
eventualmente Oleo, vinagre ou outra substancia do grupo dos ingredientes culinarios
processados, adicionados a um alimento in natura ou minimamente processado. Geralmente
sdo compostos por dois ou trés ingredientes. Os principais métodos envolvidos no
processamento industrial desses alimentos sdo métodos de preservacao e de cocgéo e, no caso

de queijos e de pées, a fermentacdo ndo alcodlica (MONTEIRO et al., 2016).
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Quadro 3: Tipos de alimentos segundo a NOVA (2016) objetivo de processamento e exemplos

Grupo 1: Alimentos in natura e alimentos minimamente processados

Definicdo Alimentos que apds serem retirados da natureza ndo tenham sofrido alteragdes industriais ou que sofreram altera¢cBes minimas (limpeza,
remocdo de partes ndo comestiveis, secagem, moagem, torra, pasteurizacdo, refrigeracdo, reducdo de gordura, congelamento,
acondicionamento, fermentacdo ndo alcodlica e outros processos) gue ndo envolvam aditivos.

Objetivo Aumentar a vida Util do alimento in natura; facilitar ou diversificar a preparacdo culinaria ou ainda modificar o seu sabor;

Exemplos Agua, cha, café; todos os vegetais incluindo frutas secas ndo adicionada de agUcar; sucos de frutas e sucos de frutas pasteurizados e sem
adicdo de agucar ou outras substancias; farinhas de mandioca, de milho ou de trigo e macarrdo ou massas frescas ou secas feitas com essas
farinhas e &gua; cogumelos frescos ou secos; carnes em geral; leite pasteurizado, longa vida ou em po, iogurte (sem agUcar ou outra
substancia); ovos; oleaginosas sem sal ou agucar, especiarias, ervas frescas ou secas.

Grupo 2: Ingredientes culinérios

Definicéo Substéncias derivadas do Grupo 1 ou da natureza consumidas como itens de preparagdes culinarias. Sdo ingredientes e ndo alimento. Os
processos envolvidos: prensagem, moagem, pulverizagdo, secagem e refino. Raramente sdo consumidas isoladamente.

Obijetivo Obter produtos duraveis e que sejam adequados para uso na culindria para temperar e cozinhar alimentos do Grupo 1.

Exemplos Sal, agucar, mel, rapadura, 6leos vegetais, azeite, manteiga com ou sem sal, banha de porco, creme de leite, vinagre, amido.

Grupo 3: Alimentos processados

Definicdo Produtos prontos para consumo com dois ou trés ingredientes fabricados com a adi¢do de alimentos do grupo 2 ao grupo 1.

Obijetivo Aumentar a duracdo dos alimentos do Grupo 1 ou modificar seu sabor.

Exemplos Conservas de hortaligas, de cereais ou de leguminosas, castanhas adicionadas de sal ou agUcar, carnes salgadas, peixe conservado em 6leo
ou agua e sal, frutas agucaradas ou em compota (conserva/calda), queijos e pdes caseiros (fermentacdo ndo-alcodlica). Bebidas obtidas por
fermentacdo alcodlica: vinho, cerveja e cidra.

Grupo 4: Alimentos ultraprocessados

Definicéo Formulagdes industriais prontas para consumo que contém pelo menos cinco ingredientes incluindo aditivos como estabilizantes,
antioxidantes, aromatizantes, emulsificantes, edulcorantes artificiais, real¢cadores de sabor além de 6leos, gorduras, agucar, sal. Contém
pouco ou nenhum alimento do Grupo 1, requer pouca ou nenhuma preparacdo e vém em embalagens sofisticadas.

Obijetivo Imitar caracteristicas organolépticas dos alimentos in natura e/ou disfarcar atributos sensoriais indesejaveis no produto final; conferir
longo tempo de prateleira, hiperpalatabilidade, atratividade e conveniéncia

Exemplos Refrigerantes e pos para refrescos; bebidas energéticas, achocolatados e bebidas com sabor de frutas; salgadinhos de pacote; margarina,

sorvete, chocolate, balas e guloseimas em geral; pdes doces, de forma, de hot-dog, de hamburguer, com emulsificante; biscoitos, bolos e
misturas para bolo; cereais matinais e barras de cereal; caldos liofilizados; maioneses e outros molhos prontos; formulas infantis; produtos
liofilizados para emagrecer e substitutos de refei¢fes; produtos congelados prontos para aquecer, salsicha, hamburguer e outros produtos
de carne reconstituida, sopas, macarrdo e sobremesas instantaneos.

Fonte: Monteiro et al(2016)
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O grupo dos ultraprocessados, neste novo documento (MONTEIRO et al., 2016),
permanece sendo tratado como produtos (néo sao alimentos!) que contém pouca ou nenhuma
parcela de alimentos in natura ou minimamente processados, mas agora, recebeu um
detalhamento maior em sua defini¢ao “... formula¢des industriais feitas tipicamente com cinco
ou mais ingredientes” (p.34). Com frequéncia, esses ingredientes incluem algumas
substancias extraidas diretamente de alimentos do Grupo 1, como caseina, lactose, soro do
leite, mas também muitas derivadas do processamento adicional de constituintes desse mesmo
grupo, como oOleos hidrogenados ou interestereficados, hidrolisados proteicos, isolado
proteico de soja, maltodextrina, acucar invertido e xarope de milho com alto contedo em
frutose, os quais na primeira versdo da classificagcdo eram considerados como ingredientes da

industria alimentar (Grupo 2).

Os objetivos dos AUP expressos na NOVA também sdo mantidos: aumentar o tempo de
prateleira e tornar o produto mais palatavel. Tais propoésitos sdo cumpridos simulando
caracteristicas sensoriais dos alimentos in natura ou de preparacdes culinarias com esses
alimentos e atée mesmo ocultando caracteristicas sensoriais indesejaveis no produto final
(MONTEIRO et al., 2016).

Mas a caracteristica principal que marca os alimentos ultraprocessados é a presenca
agressiva de uma diversidade de aditivos artificiais como corantes, estabilizantes de cor,
aromatizantes, intensificadores de aromas, saborizantes, realcadores de sabor, edulcorantes
artificiais, agentes de carbonatacdo, agentes de firmeza, agentes de massa, antiaglomerantes,
espumantes, antiespumantes, glaceantes, emulsificantes, sequestrantes e umectantes
(MONTEIRO et al., 2016).

Os aditivos surgiram para permitir que o homem pudesse conservar seus alimentos
guando distantes de suas fontes de cultivo e criacdo. Seu uso foi essencial para que o0s
alimentos ndo se deteriorassem nas longas viagens e no manuseio durante a migracdo da
populacdo para 0s centros urbanos que caracterizou o processo de urbanizacdo no século
passado. Entretanto, com o desenvolvimento industrial, essa funcdo inicial dos aditivos foi se
modificando: ndo bastava apenas preservar, era importante também oferecer cores, sabores,
consisténcias e aromas artificiais cada vez mais atraentes para satisfazer os novos habitos
alimentares da vida moderna (CARNEIRO, 2018).

26
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Um estudo francés recente analisou a distribuicdo de aditivos alimentares em alimentos
e bebidas disponiveis no mercado e observou que 53,8% dos produtos alimentares continham

pelo menos um aditivo alimentar e 11,3% pelo menos cinco (CHAZELAS et al., 2020).

A NOVA considera a utilizagdo de alguns aditivos artificiais em alimentos que néo
pertencem ao grupo dos ultraprocessados. Entretetanto, o uso dessas substancias, bem como a
lista de alimentos elegiveis a recebé-las, é restrito. O objetivo é somente preservar as
propriedades originais dos alimentos e evitar a proliferacdo de microorganismos; ndo ha
nenhuma pretensdo de aumentar a palatabilidade ou de simular caracteristicas sensoriais,
razdo pela qual esses itens se diferem dos AUP. Os alimentos elencados na NOVA que podem
admitir aditivos sdo: Componentes do grupo in natura ou minimamente processado (Grupo 1)
guando adicionados de antioxidantes usados em frutas desidratadas ou legumes cozidos e
embalados a vacuo, e estabilizantes usados em leite ultrapasteurizado (longa vida); Produtos
do grupo dos ingredientes culinarios (Grupo 2) quando adicionados de antioxidantes usados
em Oleos vegetais e antiumectantes usados no sal de cozinha, ou conservantes usados no
vinagre; e produtos processados (Grupo 3) quando adicionados de antioxidantes usados em
geleias, ou conservantes usados em carnes desidratadas (MONTEIRO et al., 2016).

Na atual classificacdo, houve uma realocacdo de alguns alimentos nos grupos. O
macarrdo (feito de farinha com adicdo de &gua) e a margarina que eram considerados
ingredientes culinarios processados (Grupo 2) passaram a ser classificados como alimentos in
natura e alimentos minimamente processados (Grupo 1) e ultraprocessados (Grupo 4),
respectivamente. Na classifica¢do anterior, todos os tipos de pdes, peixes enlatados, frutas em
calda (compotas), vegetais e leguminosas em conserva, queijos e carnes e peixes salgados
eram classificados como ultraprocessados. Bebidas alcodlicas ndo haviam sido incluidas. Na
NOVA, paes industrializados como “de forma”, “light” foram considerados ultraprocessados
enguanto pées caseiros e os demais alimentos listados acima, passaram a compor um novo
Grupo 3, o Grupo dos Alimentos processados. As bebidas alcodlicas foram incluidas e
distribuidas entre os Grupos 3 e 4, caso fossem fermentadas ou destiladas, respectivamente.

A diferenciacdo quanto aos alimentos processados e ultraprocessados na NOVA foi
importante visto que a literatura tem mostrado que esses grupos alimentares tém diferentes
prevaléncias de consumo e também diferentes impactos na saide. No Brasil, o estudo de
Louzada et al (2015a) com os dados da POF 2008-2009 mostrou que a participacéo caldrica

de consumo de alimentos processados era de 9% enquanto que a de ultraprocessados era mais
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de duas vezes maior (21,5%). No artigo de Canella et al (2014), também com os dados da
POF 2008-2009, os AUP, mas nédo os alimentos processados, estavam associados ao indice de
massa corporal (IMC) médio e a prevaléncia de excesso de peso e de obesidade. O estudo de
Asfaw (2011) com a populacdo da Guatemala, mostrou que um aumento de 10% na despesa
domeéstica total com alimentos processados eleva em 3,9% o IMC de membros da familia com
10 anos ou mais de idade. Quando essa estimativa foi feita para AUP, o incremento no IMC
foi de 4,3%.

Na literatura podem ser observados diferentes termos que fazem referéncia aos AUP.
Frequentemente, trabalhos anteriores a NOVA estudam alimentos processados e
ultraprocessados de forma conjunta sendo denominados alimentos industrializados ou prontos
para consumo (MARTINS et al., 2013; MOUBARAC et al., 2013a, 2014). H4, ainda, autores
que fazem uma subclassificacdo dos AUP com base na conveniéncia dividindo-os em
“alimentos prontos para aquecer” (por exemplo, lasanha congelada) e “alimentos prontos para
consumo” (por exemplo, biscoitos, paes e bebidas), sendo estes consumidos cerca de quatro

vezes mais do que aqueles (MONTEIRO et al., 2010; POTI et al., 2015).

A classificacgio NOVA foi projetada como uma ferramenta para descrever sistemas
alimentares e como eles podem afetar a sadde e o risco de doencas (MONTEIRO et al., 2010).
Assim, os AUP tém sido propostos como padrdes dietéticos ndo saudaveis, sendo
considerados marcadores de qualidade da alimentacdo nacional e internacionalmente
(LAVIGNE-ROBICHAUD et al., 2017; LOUZADA et al., 2018; MARTINEZ STEELE et
al., 2017). Analisar padrdes de dieta, em vez de componentes alimentares isolados, tem
ganhado grande importancia uma vez que os individuos consomem combinagdes de alimentos
e 0s componentes da dieta podem interagir. Por isso, 0s AUP podem contribuir para estudos
populacionais que avaliem comportamentos em satide (VANDEVIJVERE et al., 2013).

A consideracdo dos niveis de processamento foi um marco inovador em relacdo as
abordagens tradicionais que agrupam os alimentos baseadas na composicdo de nutrientes
(cereais, leguminosas, carnes, laticineos, frutas, hortalicas, agicares e gorduras) amplamente
utilizadas. Segundo a NOVA, um mesmo alimento pode pertencer a varios grupos
dependendo do grau de processamento e da composic¢do de ingredientes a ele agregados. Por
exemplo, frutas podem sem apresentadas in natura quando frescas (Grupo 1), na forma de
compotas (Grupo 3) ou como bebidas reconstituidas de frutas acucaradas (Grupo 4). Por outro

lado, classificagbes baseadas na composi¢do nutricional poderiam acomodar todas essas
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apresentacdes igualmente em um mesmo grupo, neste caso, o grupo das frutas (MONTEIRO
etal., 2010).

E necessario considerar que ndo ha consenso quanto a esta classificacdo de alimentos
baseada no propdsito e na extensdo do processamento. A NOVA sofre criticas na literatura,
porem a maior parte delas vém de estudos patrocinados pela industria de AUP,
independentemente de declaragbes de conflito de interesse (MIALON; SERODIO;
SCAGLIUSI, 2018). As principais criticas incluem subjetividade, imprecisdo dos grupos e,
principalmente, a heterogeneidade dos AUP ao englobar uma grande variedade de produtos
em uma Unica categoria (REGO; VIALTA; MADI, 2017).

H& questionamentos também quanto a tachacdo de que todos os alimentos
industrializados sdo ruins (LECERF, 2018) e ao fato de a NOVA basear-se em amplas
categorias alimentares e ndo em alimentos individuais que é a forma disponivel para aquisicao
(DARMON, 2009).

O Instituto de Tecnologia de Alimentos (ITAL) (2018) considera que a NOVA
contradiz normas e legislacbes vigentes ao classificar alimentos sem critérios consistentes.
Por isso, destaca que os AUP sdo “um mito” e afirma que o campo da ciéncia e tecnologia de
alimentos ndo os reconhece. Jones (2019) argumenta que a NOVA possui pouco valor préatico
pois ndo demonstra os critérios exigidos para uma orientacdo alimentar adequada como
compreensibilidade, acessibilidade, viabilidade e praticidade, dificultando as escolhas
alimentares e sua adesdo no dia-a-dia pelo consumidor. Rego et al (2017) alegam que uma
boa dieta depende da selecdo de alimentos de valor nutricional, independentemente de serem

processados ou n&o.

Outros criticos acrescentam ainda que o processamento alimentar tornou os alimentos
mais seguros, baratos e acessiveis (SHELKE, 2013; WEAVER et al., 2014). Segundo eles,
isso ¢ ideal para a mulher “moderna” que assumiu um lugar no mercado de trabalho e para a
sociedade que apresenta crescente densidade populacional e inseguranca alimentar, uma vez
que o processamento garante quantidade (disponibilidade suficiente) e qualidade (seguranca
do ponto de vista microbiolégico) em uma era desafiada pela escassez de terra, de agua e de

energia.
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Diante dessas criticas, Weaver et al (2014) propdem que os alimentos sejam
classificados apenas em ndo processados e processados e sugerem ainda outras estratégias de
agrupamento de itens alimentares. Entretanto, Monteiro et al (2010) enfatizam que classificar
os alimentos de forma dicotbmica seria inutil, uma vez que atualmente a maioria dos
alimentos é processada de alguma forma e, por esse motivo, propuseram a NOVA como um
esforco para evidenciar os efeitos do processamento.

Desta forma, a NOVA apresenta imperfeicdes como qualquer outra classificacao,
porém, classificar alimentos segundo qualquer estratégia € um desafio frente a grande
diversidade e a complexidade alimentar. Para além de suas limitacGes, a NOVA tem cumprido
seu papel ao trazer a tona a questdo do processamento e seus impactos na saude, na cultura e

no ambiente e ao identificar padrbes alimentares ndo saudaveis.

2.2 OS EFEITOS NEGATIVOS DO PROCESSAMENTO NA SAUDE E NO AMBIENTE

O consumo elevado de AUP tem sido relacionado a diversos desfechos na saude de
adultos como obesidade (CANELLA et al., 2014; LOUZADA et al., 2015b; MENDONCA et
al.,, 2016a; JUUL et al.,, 2018; CANHADA et al., 2019;), aumento da inflamacdo (em
mulheres) (LOPES et al., 2019), sindrome do intestino irritivel (SCHNABEL et al., 2018),
maior risco cardiovascular, coronariano e cerebrovascular (SMAIRA et al., 2020; SROUR et
al., 2019), DCNT em geral (RAUBER et al., 2018), céncer (FIOLET et al., 2018;
TRUDEAU; ROUSSEAU; PARENT, 2020), diabetes, mortalidade (BLANCO-ROJO et al.,
2019; RICO-CAMPA et al., 2019; SCHNABEL et al., 2019), hipertensio (MVENDONCA et
al., 2016b) e dislipidemias (LAVIGNE-ROBICHAUD et al., 2017), sendo essas duas Ultimas
enfermidades o foco deste trabalho.

O ganho de peso e outros desfechos em saude proporcionados pelos AUP pode ser
explicado por diversos mecanismos. Um deles é a sua prdpria composicéo nutricional. Eles
possuem alta densidade caldrica (cerca do dobro de energia), sdo ricos em sodio, em gorduras
trans e saturada e em agucares simples e pobres em fibras, em proteinas, em fitoquimicos e
em micronutrientes, exceto quando fortificados ou enriquecidos sinteticamente (LUDWIG,
2011; MARTINS et al.,, 2013). Alem disso, varios aditivos artificiais podem promover
alteracfes hormonais que estimulam artificialmente o apetite, interferindo na capacidade de

autocontrole natural e nos mecanismos de saciedade (LOUZADA et al., 2015b). Os
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componentes considerados como maiores Vvildes desse processo sdo os agucares refinados,
isentos de fibras, que sdo prontamente absorvidos pelo organismo e os edulcorantes caloricos,
particularmente aqueles que contém frutose (PEREIRA et al., 2005; MOUBARAC et al.,
2013b; MONTEIRO et al., 2016) Um outro mecanismo € que o consumo de AUP induz
comportamentos ndo saudaveis como “substituir refei¢des”, “pular as refei¢des”, “comer
assistindo TV”, “comer dirigindo”, “comer trabalhando”, “comer sozinho”, “comer grandes
por¢des” e “comer fora da mesa”(MONTEIRO, 2009).

Em ensaio clinico randomizado recente que envolveu 20 individuos, Hall et al (2019)
submeteram metade dos participantes a dieta a base de AUP e, a outra metade, a dieta com
preparacGes compostas por alimentos in natura ou minimamente processados. Apds 14 dias,
esses grupos foram invertidos (cross over). Ambas as dietas foram projetadas para serem
equivalentes em relacdo as calorias, ao perfil de nutrientes, ao nimero de refei¢cGes e ao
tamanho de porcOes, e cada participante tinha liberdade para ingerir a quantidade que
desejasse. Foi observado que, na presenca dos AUP, os participantes consumiram uma
guantidade maior e, consequentemente, ingeriram mais calorias didrias (em media 508
calorias a mais/dia), mastigaram mais depressa e apresentaram reducdo dos niveis de peptideo
YY (PYY), hormdnio relacionado a supressdo do apetite e a indugdo da saciedade. Como
resultado, os participantes ganharam 0,9 + 0,3 kg (p = 0,009) durante a dieta ultraprocessada e
perderam 0,9 £ 0,3 kg (p = 0,007) durante a dieta a base de alimentos in natura ou
minimamente processados. Apesar de receberem criticas em relacédo ao trabalho (LUDWIG et

al., 2019), os autores atribuiram seus achados ao processamento industrial.

A obesidade, por si s6, desempenha um papel direto no desenvolvimento crénico da
resisténcia a insulina e diabetes (DEER et al., 2015), hipertensdo (KEARNS et al., 2014),
dislipidemias (JUNG; CHOI, 2014) e mortalidade (DI ANGELANTONIO et al., 2016).
Entretanto, ela pode funcionar também como mediadora, isto é, parte do caminho causal na
relacdo entre habitos de vida, o que inclui ndo s6 a alimenta¢do mais também outros fatores
como atividade fisica (COELHO et al., 2015) e até mesmo questdes relacionadas ao trabalho
(SILVA-COSTA et al., 2016) , e tais desfechos cardiometabolicos. Por isso, alguns trabalhos
consideram a obesidade como variavel mediadora, como o estudo de Lopes et al.(2019) com a
populagédo ELSA-Brasil que fez alusdo ao papel mediador da obesidade na relagdo entre o
consumo de AUP e inflamacdo em mulheres e o de Srour et al.(2019) para a relacdo AUP e
DCV.
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Apesar de se reconhecer o papel mediador do estado nutricional no desenvolvimento de
doencas cronicas, o consumo de AUP também pode ter efeitos diretos sobre desfechos

cardiometabdlicos, independentemente do sobrepeso e da obesidade (ZOBEL et al., 2016).

Muitos autores questionam se os efeitos adversos relacionados aos AUP sdo devido ao
seu contetido nutricional inadequado ou ao processamento em si, uma vez que este inclui
varias substancias que tém sido relacionados a fisiopatologia da obesidade e das DNCT, como
aditivos artificiais, compostos neoformados e materiais de contato utilizados como
plastificantes em embalagens (MONTEIRO, 2009; POTI; BRAGA,; QIN, 2017; BUCKLEY
etal., 2019; LASTER; FRAME, 2019; SROUR et al., 2019).

Estudos em camundongos e ensaios in vitro verificaram que os aditivos artificias
utilizados como emulsificantes em AUP, particularmente carboximetilcelulose (CMC) e
polissorbato-80 (P-80), alteram diretamente a microbiota gerando inflamagdo de baixo grau
(colite) capaz de promover esteatose hepatica, sindrome metabdlica, aumento da glicemia de
jejum, ganho de peso, adiposidade e cancer do célon (CHASSAING et al., 2015, 2017
SINGH, 2016; VIENNOIS et al., 2017; PARTRIDGE et al., 2019).

Além dos emulsificantes, outros aditivos artificiais também tém sido associados a
impactos deletérios na saude. O glutamato monossddico (monosodium glutamate - MSG),
sem duavida, é o mais estudado desde o final da década de 1960 (LEVINOVITZ, 2015). Ele
tem sido associado a uma gama de efeitos cardiometabolicos adversos, especialmente a
obesidade, a sindrome metabdlica e a resisténcia a insulina (PELANTOVA et al., 2016; ABO
ZEID; ROWIDA RAAFAT; AHMED, 2020). Sulfitos utilizados como conservantes tém
mostrado evidéncia para DCV (ZHANG et al., 2015) e distarbios cerebrais neurotdxicos
(perda de neurénios) (KOCAMAZ et al., 2012).

A carragenina, aditivo artificial utilizado como estabilizante e espessante, tem mostrado
efeitos sobre a inflamacdo intestinal podendo induzir caracteristicas histopatoldgicas tipicas
das doencas inflamatorias intestinais, como a doencga de Chron, via alteracdo da microbiota
intestinal (MARTINO; VAN LIMBERGEN; CAHILL, 2017).

Embora muitos desses aditivos artificiais sejam considerados toxicos, tais evidéncias
foram obtidas apenas em estudos realizados em animais, por questdes éticas, e por isso
extrapolacOes sobre a seguranca humana sdo imputadas com cautela sendo a maioria
considerada provavelmente segura (MCKIM, 2014; DAVID et al., 2018; SROUR et al.,
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2019). Por vezes, ha o estabelecimento de limites de doses quanto a toxicidade (WEINER,
2014).

E importante destacar ainda que existem AUP, chamados de “Alimentos premium”
por Monteiro (2009), que passam por modificacBes industriais para “melhorar” sua
composicao nutricional, como a reducéo da quantidade de agucar, sodio, gordura, incluindo a
inexisténcia de gordura trans, e adicdo de alimentos integrais e micronutrientes. Esses
produtos muitas vezes sdo mais caros e em suas embalagens, as sentengas “reduzido teor de
., “zero...”, “fonte de...” sdo frequentes. Essas caracteristicas sdo capazes de fazer com que
eles paregam mais saudaveis que os ultraprocessados “regulares”, havendo um grande

estimulo ao seu consumo.

Algumas dessas modificaces pelas quais esses alimentos passam, como é o caso dos
alimentos isentos de lactose e de gluten, podem ser importantes para individuos com certas
condicGes especificas. No entanto, tais atributos na grande maioria das vezes ndo compensam
0s outros ingredientes industriais maléficos, como gorduras e acglcares nocivos, presentes
nesses produtos cujos teores, ainda que reduzidos, continuam muito superiores aos niveis
maximos de ingestdo diéria recomendados pelas diretrizes. Além disso, 0s micronutrientes
quando adicionados a fim de imitar uma “fortificagdo” s3o quase sempre Sintéticos
(MONTEIRO, 2009; POTI et al., 2015).

Carneiro (2018) destaca que a epidemia da obesidade em paises com alto consumo de
AUP fez com que a sociedade acreditasse que a quantidade de calorias presentes nas refeicdes
era a Unica responsavel pelo aumento do peso e, por isso, os alimentos passaram a ser
julgados como mais saudaveis quando apresentavam menos calorias. Como consequéncia, a
oferta de produtos diet e “zero caloria” fizeram com que os adogantes artificiais, como o
aspartame, a sacarina e a sucralose, atingissem elevado consumo indiscriminado como nunca
antes experimentado. Hoje, é reconhecido que tais aditivos sdo capazes de alterar a
composicdo da microbiota intestinal e a atividade metabolica das fibras reduzindo a formacéo
de acidos graxos de cadeia curta, 0 que pode gerar muitas implicacfes para a saude humana
(GERASIMIDIS et al., 2019).

Hé& ainda compostos neoformados durante o processamento que tém sido associados a
maior risco cardiovascular via estresse oxidativo e inflamagdo crénica (ZHANG et al., 2018;

SROUR et al., 2019). Um exemplo é a acrilamida, subproduto adverso da reacdo de Maillard,
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presente em produtos alimenticios ricos em carboidratos, tratados termicamente a altas
temperaturas (>120°C) e sob baixa umidade, como as batatas-fritas e os cereais matinais (XU
et al., 2014). Ocorre também em plasticos, rejuntes, produtos de tratamento de agua, téxteis,
cosméticos e na fumaca do cigarro, sem davida sua principal fonte (NARUSZEWICZ et al.,
2009; HUANG et al., 2018; ZHANG et al.,, 2018). Considerado um contaminante
neurotoxico, na década de 1990, aAgéncia Internacional para Pesquisa
em Cancer (International Agency for Research on Cancer - IARC) (1994) a classificou como
provavel agente cancerigeno do Grupo 2A, embora até 0 momento sua carcinogenicidade de
origem alimentar ndo esteja suficientemente comprovada em estudos epidemiol6gicos
(PEDRESCHI; MARIOTTI; GRANBY, 2014). Outro exemplo é a acroleina, composto
formado durante o aguecimento de gorduras, 6leos e acucares e que pode ser encontrado em
balas de caramelo, rosquinhas e muitos outros produtos, além do cigarro (DEJARNETT et al.,
2014).

Os agentes plastificantes, por sua vez, atuam como disruptores enddcrinos, isto é,
causam desfechos adversos a saide mediante alteracdes na funcdo enddcrina (NOHYNEK et
al., 2013). Estes, como qualquer outro composto lipofilico, podem se acumular no tecido
adiposo e comprometer horménios relacionados a reproducao, a tiredide ou a outros 6rgaos
humanos (CHRISTENSEN et al., 2012; PESHDARY et al., 2020). Além disso, estdo
relacionados ao autismo em criangas, diabetes, disbiose, cancer, excesso de peso, infertilidade
(BENJAMIN et al, 2017; VELMURUGAN et al, 2017; CARNEIRO, 2018;
JANARDHANAN, 2018; BUCKLEY et al., 2019) e sua associacdo com as DCV também tém
sido documentada (GAO; WANG, 2014).

Os principais exemplos de plastificantes sdo os bisfenois (BP), cujo principal analogo é
0 BPA, e o ftalato (BUCKLEY et al., 2019). Eles conferem flexibilidade aos materiais e sdo
encontrados em diversos produtos plasticos como brinquedos e utensilios de cozinha.
Adicionalmente, o BPA ¢ encontrado dentro do forro de revestimento de latas de aluminio na
forma de resinas epdxi para evitar que o alimento fique em contato direto com o metal (FRYE
et al., 2012). A exposicdo a essas substancias pode se dar pelo consumo de alimentos e
bebidas que tenham entrado em contato com materiais plasticos, ou com latas, no caso do
BPA, durante seu processamento e armazenamento, por inala¢do, por via cutanea ou por via

oral, no caso de criangas que levam brinquedo contaminado & boca. Entretanto, tem sido
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relatado que o contato com embalagens via dieta representa até 99% da exposi¢do ao BPA
(MARTINEZ et al., 2018).

Os agentes plastificantes sdo capazes de migrar para os alimentos, o que ja foi
evidenciado em diversos estudos que incluiram agua engarrafada (WANG et al., 2020),
mamadeiras (RODRIGUEZ; CASTILLO; SINUCO, 2019) (em cuja producdo o BPA tem
sido proibido na Unido Européia e em paises como no Brasil, Canada e Estados Unidos) e
cerveja enlatada (XIE et al., 2015). No caso de alimentos envasados em vidro ou outro
material sem BP, a tampa do produto pode ser uma fonte de contaminacdo (CAQO et al., 2009).
Essas questdes evidenciam o impacto do processamento e da forma de estocagem
(embalagens) dos alimentos na exposicdo a essas substancias nocivas (GONZALEZ et al.,
2020).

Existe também uma contaminacdo ambiental responsavel pela onipresenca desses
compostos na natureza que pode afetar a toda a cadeia alimentar. Os BP e ftalatos tém sido
descritos em amostras de solo, sedimentos, esgoto e agua de rios, 0 que € resultado do
descarte indevido de produtos, da deposicdo atmosférica e da transferéncia realizada pelas
chuvas, configurando uma disseminacdo generalizada (CHEN et al., 2016; LEE et al., 2019).
Desta forma, a contaminacdo da cadeia alimentar por disruptores enddcrinos associada ao
processamento representa um risco ndo s6 a satde humana (NOHYNEK et al., 2013), como
também ao meio ambiente (HU et al.,, 2016; CARSTENS et al., 2020; LU et al., 2020;
WRIGHT et al., 2020).

E sabido que a dieta onivora ocidental, geralmente rica em alimentos industrializados,
gera mais residuos toxicos e emitem mais dioxido de carbono na atmosfera do que dietas em
que predominam alimentos in natura, especialmente plantas. Esse fato é justificado pelo
grande consumo de agua e de energia durante o processamento industrial, pela producéo de
rejeitos e pela utilizacdo de embalagens de plastico descartadas no meio ambiente causando
poluicdo e exterminio de varias espécies do ecossistema (ROSI et al.,, 2017; LYNCH,;
JOHNSTON; WHARTON, 2018; CHEN; CHAUDHARY; MATHYS, 2019).

ProjecOes futuras ndo sdo animadoras quanto a impactos ambientais. O aumento da
producdo agricola devido ao crescimento da populacéo pode intensificar a degradacdo da terra
ao longo do tempo, o que envolve uso e desmatamento, desencadeando um ciclo de feedback

positivo no qual o aumento da degradacdo leva a mais degradacdo (SCHNEIDER et al.,
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2011). Assim, nas proximas décadas, considerando a densidade populacional, a inseguranca
alimentar ainda vivida por muitos e a escassez de recursos naturais, serdo exigidos mais
alimentos com menos recursos terrestres, energeticos e hidricos. Isto implica em um desafio:
desenvolver tecnologias que otimizem processos industriais para producdo de alimentos
sustentaveis e seguros do ponto de vista microbiologico e nutricional (SANTANA, 2017
SCHNEIDER et al., 2011).

Além dos aditivos alimentares e da “epidemia do plastico” vivida hoje, a
industrializagdo também trouxe a tona, os pesticidas, os fertilizantes sintéticos e o lixo
eletrénico que liberam produtos quimicos no meio ambiente e na cadeia alimentar e atuam
também como disruptores endécrinos (VELMURUGAN et al., 2017).

Diante disso, a qualidade microbiolégica dos AUP defendida pela inddstria ndo implica
qualidade quanto ao perfil de nutrientes e tampouco significa inocuidade ou auséncia de
compostos nocivos. O reconhecimento dos contaminantes € um novo cendrio que coloca em
evidéncia as substancias envolvidas na producdo e no processamento de alimentos em
detrimento da visdo reducionista anterior centrada exclusivamente na densidade energética e
na composicdo nutricional (CARNEIRO, 2018).

2.3 CONSUMO DE ALIMENTOS ULTRAPROCESSADOS NO BRASIL E NO MUNDO

Os dados mais recentes da POF 2017-2018, em nivel nacional, a respeito da
alimentacdo dos brasileiros mostraram que houve aumento da aquisicdo de quantidades per
capita médias de alimentos preparados e misturas industriais (56%) e de bebidas alcodlicas
(19%) e ndo alcoodlicas (17%) em relacdo a POF 2002-2003. Ao mesmo tempo, houve
reducdo da aquisicdo per capita média de cereais e leguminosas (48%) e de hortalicas (18%).
No caso das frutas, a aquisicdo média per capita reduziu cerca de 9% desde a POF 2008-
2009, apesar de representar um aumento de cerca de 7% em relacdo a POF 2002-2003.
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2020)

Louzada et al (LOUZADA et al., 2018) estimaram, com dados de consumo alimentar da
POF 2008-2009, que o percentual calérico médio proveniente de AUP foi de 20,4%, ao passo
que 58,1% vieram dos alimentos in natura ou minimamente processados, 10,9% dos

ingredientes culinarios processados e 10,6% dos alimentos processados. Quanto a
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disponibilidade domiciliar, a POF 2017-2018 (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA
E ESTATISTICA, 2020), ao realizar sua estimativa pela primeira vez com base na NOVA,
revelou que 18,4% das calorias totais disponiveis para consumo nos domicilios brasileiros
foram advindas de AUP, cerca de metade (49,5%) de alimentos in natura ou minimamente

processados, 22,3% de ingredientes culinérios processados e 9,8% de alimentos processados.

Ao avaliar alimentos pertencentes ao grupo dos AUP, os dados mais recentes da
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crénicas por Ingquérito Telefnico
(VIGITEL) mostraram que o percentual de adultos das capitais brasileiras que consomem
refrigerante (ou refresco/suco artificial) em cinco ou mais dias da semana (consumo regular)
reduziu de 30,9% em 2007 para 14,4% (17,7% nos homens e 11,6% nas mulheres) em 2018.
Apesar desta queda progressiva de 53,4%, o consumo ainda elevado considerando que a

ingestdo desses produtos ndo é recomendada (BRASIL, 2019a).

Quanto as guloseimas, no documento do VIGITEL de 2016, constatou-se que 18% dos
brasileiros (19,7% das mulheres e 16% dos homens) consumiam sorvetes, chocolates, bolos,
biscoitos ou doces em cinco ou mais dias da semana, sobretudo entre os mais jovens e 0s de
maior escolaridade (BRASIL, 2017).

Um quadro ainda pior se configura quando o aumento do consumo de AUP se da por
meio da substituicdo das grandes refeicGes, que seriam fonte de alimentos in natura ou
minimamente processados, por esses produtos industriais. Também segundo o VIGITEL de
2016 (BRASIL, 2017), 13,9% dos adultos substituem a comida do almogo ou do jantar por
lanches sete ou mais vezes por semana. Esse comportamento foi mais frequente entre as
mulheres (16,5%) do que entre homens (10,7%) e tendeu a aumentar com a idade,
independentemente da escolaridade.

Os primeiros resultados da POF 2017-2018 (2019) mostraram que desde a POF 2002-
2003, houve uma elevacdo significativa no percentual da despesa média mensal com
alimentacdo fora do domicilio em todo pais, tanto na urbana quanto na rural, exceto na Regido
Sudeste na qual foi observada uma pequena queda entre a POF 2008-2009 (37,2%) e a POF
2017-2018 (34,2%) e na Regido Norte que manteve o mesmo percentual (21,4%) nesse
mesmo periodo. Os percentuais de despesa com alimentacdo fora do domicilio subiram de
24,1% na POF 2002-2003 para 31%, na POF 2008-2009, e para 32,8% nas estimativas mais
recentes (POF 2017-2018) (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
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ESTATISTICA, 2020). Este aumento também pode representar uma piora no padrio
alimentar brasileiro, pois a alimentagdo fora do domicilio estd relacionada escolhas
alimentares menos saudaveis, possivelmente com maior proporcao de AUP (ZIAUDDEEN et
al., 2017).

Nos paises de alta renda, o consumo de AUP é mais alto que o dos brasileiros. Estudo
que envolveu 80 paises analisou dados de tendéncia de vendas de AUP de 2002 a 2016 e
mostrou que apesar de ter diminuido, o volume de vendas per capita permaneceu mais alto na
Europa Ocidental, na América do Norte e na Australasia (regido que inclui Australia, Nova
Zelandia e Nova Guiné) em 2016. Em todas as outras regides do mundo, particularmente no
sul e sudeste da Asia, as vendas vém aumentando e a América Latina se destacou como a
regido em que houve maior aumento de vendas de bebidas ultraprocessadas. Menores
volumes de vendas foram observados na Africa (VANDEVIJVERE et al., 2019).

No Canada, dados de pesquisa de orcamento familiar (Canadian Community Health
Survey) mostraram que 48% das calorias da dieta sdo provenientes de produtos
ultraprocessados (MOUBARAC et al., 2017).

Nos EUA, os AUP representam 57,9% do consumo de energia total e contribuem com
89,7% da ingestdo de acgUcares adicionados, isto €, acucares e xaropes incluidos durante o
processamento, segundo dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2009-2010 (MARTINEZ STEELE et al., 2016). O Nielsen Homescan Panel
(2000-2012), base americana de dados de compra de mais de 1,2 milhdes de produtos,
mostrou que 61% da energia fornecida por alimentos comprados por familias em 2012 foi
derivada de AUP, enquanto somente 25% e 15,9% provinha de alimentos in natura ou
minimamente processados e processados, respectivamente. Ao classificar os AUP por
conveniéncia, os produtos prontos para consumo (68,1%) e prontos para aquecimento (15,2%)
forneceram a maior parte da energia nas compras (POTI et al., 2015).

Um estudo realizado na Noruega em 2015, usando dados de vendas de supermercados,
observou que 0s AUP representaram 58,8% das compras nos varejistas contra 17,2%, 5,9% e
10,8%, das compras de alimentos dos grupos de alimentos in natura ou minimamente
processados, ingredientes culinarios processados e alimentos processados, respectivamente,
em 2013 (SOLBERG; TERRAGNI; GRANHEIM, 2016).

Estudo no Reino Unido, com dados do U.K. National Diet and Nutrition Survey Rolling
Programme (NDNS) (2008-2014) combinados com o0s de uma pesquisa transversal
representativa da populacdo desse pais, mostrou que 56,8% das calorias da dieta foram

38



39

provenientes de AUP, 30,1% de alimentos in natura ou minimamente processados, 4,2% de
ingredientes culinarios e 8,8% de alimentos processados (RAUBER et al., 2018).

No Chile, pais em desenvolvimento como o Brasil, os AUP representam 28,6% do
consumo total de energia e 58,6 % da ingestdo de acUcares adicionados, segundo o National
Dietary Survey Encuesta Nacional de Consumo Alimentario (ENCA) (CEDIEL et al., 2017).

Em Jacarta, Indonésia, o Jakarta Individual Food Consumption Survey (IFCS) observou
que em 2014 a quantidade total diaria de AUP consumida pela populagédo foi 167g, o que
correspondeu a 19,5% de toda dieta consumida no dia em gramas. Esse percentual para
alimentos in natura ou minimamente processados, ingredientes culinérios processados e
alimentos processados foi de 57,2%, 21,6% e 1,7%, respectivamente (SETYOWATI,
ANDARWULAN; GIRIWONO, 2018).

2.4 POLITICAS E ACOES DE PROMOCAO DA ALIMENTACAO SAUDAVEL

Apesar de relativamente recente, desde a sua criagdo a NOVA vem sendo recomendada
(FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS, 2015;
PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2015) e utilizada de forma crescente em
estudos populacionais sobre alimentacdo, nutricdo e salide no Brasil (MONTEIRO et al.,
2011; MARTINS et al., 2013; LOUZADA et al., 2015b) e internacionalmente (MONTEIRO
etal., 2013; BAKER; KAY; WALLS, 2014). O Brasil foi o primeiro pais a usar o conceito de
AUP no desenvolvimento e implementacdo de suas diretrizes alimentares ao publicar a

segunda edicdo do Guia alimentar para a populacao brasileira em 2014 (BRASIL, 2014).

Esta nova edicdo do guia alimentar trouxe, pela primeira vez, a énfase no impacto do
processamento na qualidade nutricional da dieta e, por conseguinte, na saude, além de outras
questdes como sustentabilidade e ambiente alimentar (BRASIL, 2014), que por muito tempo
foram ignorados ou minimizados (MONTEIRO, 2009). Na secdo “Dez passos para
alimentagdo adequada e saudavel”, o primeiro passo é “Fazer de alimentos in natura ou
minimamente processados a base da alimentacdo” e o sexto passo “Fazer compras em locais
que ofertem variedades de alimentos in natura ou minimamente processados”. Nos terceiro e

quarto passos hd uma distingdo entre os alimentos processados e ultraprocessados no que
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tange a recomendacdo da frequéncia da ingestdo: “Limitar o consumo de alimentos
processados” e “Evitar 0 consumo de AUP”, respectivamente, corroborando mais uma vez a
distingdo entre tais grupos (BRASIL, 2014).

Historicamente, na primeira parte do século XX, quando os primeiros guias alimentares

foram publicados, a maioria dos alimentos consumidos pela populacdo eram in natura ou
minimamente processados. Foi somente na segunda metade do século passado que a produgédo
e 0 consumo de produtos prontos para consumo cresceram rapidamente. Essa tendéncia de
crescimento foi inicialmente observada em paises de alta renda, mas a partir da década de
1980 estendeu-se para todo o mundo (BRASIL, 2014). Desta forma, a consideragdo do
processamento neste novo documento foi oportuna e de grande importancia para 0 momento
atual. Houve a necessidade da elaboracdo de novas recomendacBes alimentares que
abarcassem as transformacdes sociais, epidemioldgicas e nutricionais trazidas pelo novo
sistema alimentar global, visto que o Ultimo guia, lancado em 2008 (BRASIL, 2008), era

baseado em porcGes de alimentos e ndo considerava o processamento da industria alimentar.

Algumas estratégias de incentivo a alimentagdo e comportamentos saudaveis tém sido
adotadas pelo governo brasileiro e isso pode ser observado ndo s6 no Guia Alimentar
(BRASIL, 2008) como também em algumas politicas relacionadas ao objetivos e diretrizes do
SUS, como o Pacto pela vida (BRASIL, 2006).

Desde 2007, alguns acordos voluntarios de carater propositivo e ndo obrigatorio tém
sido realizados entre o Ministério da Salde e associa¢fes do setor produtivo de alimentos,
sobretudo com a ABIA mas, muitos também envolvem a Associacao Brasileira das IndUstrias
de Refrigerantes e de Bebidas Ndo Alcodlicas (ABIR), a Associacdo Brasileira das Industrias
de Biscoitos, Massas Alimenticias e Pdes e Bolos Industrializados (ABIMAPI) e a Associacao
Brasileira de Laticinios (Viva Lacteos). O objetivo desses acordos é melhorar a composi¢do
de produtos ultraprocessados, especialmente aqueles destinados a criancas e a adolescentes,
com reducdo gradual dos teores de acucares livres, sodio e gorduras trans. Na primeira
avaliacdo desse processo, em 2010, verificou-se que houve 93,4% de alcance das metas
pelas industrias representadas pela ABIA, o que representou reducdo estimada em 250 mil
toneladas de gorduras trans nos produtos ultraprocessados (BRASIL, 2019b)

Em 2011, o Ministério da Saude firmou com a ABIA o Plano de Reducéo de Sédio, um
acordo nacional voluntario que tem como meta retirar de forma gradual 28,5 mil toneladas de

sodio em alimentos industrializados até este ano de 2020. Como resultado parcial, até
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2017, ja haviam sido retiradas 17.254 toneladas de sodio dos alimentos industrializados, o
que representou uma reducéo significativa de 8 a 34% no teor médio de sédio em mais da

metade das categorias de alimentos selecionadas (NILSON et al., 2017).

Paises como Reino Unido (WYNESS; BUTRISS; STANNER, 2011), Australia e Nova
Zelandia (TREVENA et al., 2014; ZGANIACZ et al., 2017) também tém experimentado
acordos voluntarios promissores. H& ainda paises onde o acordo ndo € voluntario mas sim
obrigatdrio, como a Argentina (ALLEMANDI et al., 2015), primeiro pais da América Latina
a regular o teor de sodio de alimentos processados por meio de lei nacional, e a Africa do Sul
(PETERS et al.,, 2017). Nesses locais, 0s niveis maximos para varios produtos foram
estabelecidos seguindo acordos voluntéarios anteriores e grande parte das categorias de
alimentos incluidos na lei hoje ja tem teor de so6dio dentro dos limites maximos pre-

estabelecidos ou esté por atingir brevemente.

O Brasil foi um dos primeiros paises do mundo a fazer acordos com a industria para a
reducdo do acglcar em industrializados. Em novembro de 2018, foi estabelecido o Plano
Nacional de Redugdo do Acucar em Alimentos Industrializados que preconiza que até 2022,
espera-se reduzir 144 mil toneladas de agucar nos produtos industrializados. Essa medida foi
necessaria dado que o consumo per capita médio de acUcar do brasileiro é muito alto, a saber,
80g/dia, sendo que 64% corresponde a agucares adicionados e, o restante (36%), ao agucar
presente nos alimentos industrializados (BRASIL, 2018). A recomendacdo da OMS é limitar
a ingestdo de acucar livre a no maximo 10% da energia total (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015).

Embora os primeiros resultados dos acordos voluntarios tenham sido animadores, tais
estratégias causam menos conflitos com o setor privado comercial do que outras medidas
regulatérias, como impostos sobre produtos e a restricdo de ambientes e da propaganda, como
foram utilizadas no combate ao tabagismo. Além disso, esses acordos ndo sdo eficazes na
resolucdo dos problemas relacionados a alimentacdo nao saudavel, pois seus produtos-alvo
continuam caracterizando AUP (HENRIQUES et al., 2018). A curto prazo, os acordos
voluntarios podem até contribuir para a reducdo da ingestdo de nutrientes ndo saudaveis.
Todavia, a longo prazo, podem estimular o consumo de AUP tidos como “mais saudaveis”
dada a reducéo dos teores de sodio e gorduras, por exemplo, 0 que vai contra as politicas
vigentes de incentivo & promocao da alimentacdo saudavel, podendo ainda comprometer seus
objetivos (BURLANDY et al., 2016).
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Recentemente (17 de dezembro de 2019), a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) n&o so limitou a indUstria alimentar o uso de gordura trans em até 2% do total de
gordura presente nos AUP a partir de 2021, como também impés o seu banimento a partir de
2023 (BRASIL, 2019c). Dados da POF 2008-2009 (INSTITUTO BRASILEIRO DE
GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2011) indicam que a populagéo brasileira consome mais de
dois gramas de gordura trans por dia, o que facilmente ultrapassa a recomendacéo da OMS de
que esse consumo ndo ultrapasse 1% das calorias diarias (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2003).

Desde 2016, a OMS tem recomendado a adogdo de impostos de no minimo 20% sobre
as bebidas adocadas a fim de desestimular o consumo desses AUP (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016). Essa taxacdo ja foi implementada em algumas cidades americanas,
como Berkeley e Filadélfia, e em paises como Franca, Hungria, Noruega, Africa do Sul,
Reino Unido e também no México, pais que apresenta maior consumo de bebidas adogadas e
também maior nimero de mortes e comorbidades atribuiveis a esses produtos no mundo
(PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2015; SINGH et al., 2015).

Um estudo longitudinal com 1770 individuos adultos mexicanos observou que em 2017,
apos trés anos de implementacdo da politica fiscal que antecedeu inclusive a orientacdo da
OMS, a proporcao de consumo médio ou elevado de bebidas adocadas caiu de mais de 50%
para 43%. O numero de pessoas que ndo consumiam tais produtos cresceu de 10% para 14%.
Além disso, a probabilidade de baixo consumo aumentou 8,3 pontos percentuais, ao passo que
a probabilidade de consumir grandes e médias quantidades diminuiu 6,1 e 6,8,
respectivamente, mostrando que a taxacdo pode ser uma estratégia eficaz para a reducdo do
consumo desses produtos (SANCHEZ-ROMERO et al., 2020). No Brasil, no entanto, a
discussdo da taxacdo sobre bebidas adocadas ainda ndo esta consistentemente na pauta das
politicas e, como esperado, hd uma grande resisténcia por parte da industria alimentar que
recebe beneficios fiscais para fabricar tais produtos (ACT PROMOCAO DA SAUDE, 2020).

Uma outra medida positiva e promissora a longo prazo ¢ o fortalecimento da rotulagem
nutricional. No final de 2019, a ANVISA propés as Consultas Publicas (CP) 707 e 708
dispondo sobre rotulagem nutricional e seus requisitos técnicos, respectivamente, a fim de

revisar a rotulagem nutricional, evidenciando a composicdo nutricional desfavoravel de
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muitos produtos industrializados de modo que o consumidor pudesse ficar mais consciente de
suas escolhas alimentares (BRASIL, 2019d).

Martins (2019) destaca a importancia da informagéo nutricional suplementar frontal,
isto &, disposta na parte da frente da embalagem, com mensagens e simbolos simples e de
facil visualizacdo. A autora faz alusdo também a proposta de atualizagdo do modelo de
rotulagem nutricional vigente no Brasil que sugere que, a exemplo do Chile, seja incluido um
selo de adverténcia no formato de um triangulo preto, na parte da frente da embalagem dos
AUP para indicar excesso de acUcar, sodio, gorduras totais e saturadas e a presenca de

adocantes e de gordura trans.

Segundo o Relatorio de Gestdo da Geréncia Geral de Alimentos (GGALI) recentemente
divulgado pela ANVISA, em 2019 a area de alimentos obteve recordes no campo da
regulacdo sanitaria: foram publicados 12 atos normativos, que incluem Resoluces da
Diretoria Colegiada (RDC) e Instru¢6es Normativas (IN), o que representa quase o dobro do
que foi obtido em 2018. Houve também 11 iniciativas regulatérias, valor 120% maior em
relacdo a 2018 e um numero recorde de nove CP, o triplo de 2018. Além disso, a GGALI
destaca ainda o crescimento no numero de Dialogos Setoriais, que passaram de sete para 11
(BRASIL, 2020).

Apesar desses e de outros avancgos, existe ainda um grande desafio na luta contra as
corporagdes que lideram o sistema alimentar global, pois a presséo pela maximizacéo do lucro
a qualquer preco tem uma série de efeitos colaterais, com graves impactos na salde no meio
ambiente (NESTLE, 2019).

Além disso, na contramao de todo o conjunto de medidas adotadas para a promogéo da
alimentacdo saudavel, o governo atual tem desestimulado a agricultura familiar dificultando o
financiamento ao pequeno agricultor ao paralisar linhas de crédito para diversos programas
gue incentivavam essa modalidade de producdo. Ao mesmo tempo, tem ampliado a
permissividade do uso de agrotoxicos (ABREU; ALONZO, 2016). Na ultima década, o
mercado de agrotoxico brasileiro sofreu uma expansdo de 190% sendo considerado o maior
consumidor mundial. Existe uma frouxiddo nas politicas destinadas ao uso dessas substancias
no pais, como permissdo de agrotoxicos ja banidos em outros paises e venda ilegal de
agrotoxicos banidos anteriormente, que enfraquece a agricultura familiar a qual ndo consegue

competir com o agronegocio monocultor de larga escala (LOPES; ALBUQUERQUE, 2018).
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Segundo Oliveira (2019), o fortalecimento da agricultura familiar estd relacionado
primariamente a ampliacdo de oportunidades para a comercializacdo da producéo, o que € o

maior desafio, e a criacdo de um mercado institucional destinado a este fim.

Diante disso, politicas e medidas regulatérias mais contundentes ainda precisam ser
implementadas a fim de criar ambientes que favorecam escolhas alimentares adequadas e de
restabelecer o caminho de volta para uma alimentacdo saudavel capaz de favorecer processos
metabdlicos responsaveis pela boa salde.

2.5 METABOLISMO LIPIDICO E RISCO CARDIOVASCULAR

Os lipidios mais relevantes que circulam no plasma sanguineo sdo os TGL, o colesterol

e os fosfolipidios que compBem a estrutura das membranas celulares (GENEST, 2003;
SALAKHUTDINOV; LAEV, 2014)

Os TGL sdo compostos por trés moléculas de acidos graxos e uma molécula de glicerol
(Figura 2). S8o sintetizados no figado e derivam de fontes externas através da captacédo
intestinal via quilomicrons (GENEST, 2003). Eles sdo os principais lipidios da dieta e sua

principal funcdo é armazenar energia no tecido adiposo e muscular (SARWAR et al., 2007).

Figura 2: Composi¢cdo molecular dos triglicerideos
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O colesterol contém 27 &tomos de carbono distribuidos em uma cadeia lateral ligada a
um nacleo de quatro anéis fundidos que o caracteriza como um esteroide (Figura 3)
(KAPOURCHALI et al., 2016). E um componente importante das membranas celulares que
confere estabilidade e regula sua permeabilidade, mas também é um precursor dos &cidos
biliares, hormdnios esteroides, incluindo os sexuais, e vitamina D, e fornecedor de acidos
graxos livres para necessidades energéticas, tendo, portanto, valor vital no funcionamento
adequado do corpo humano (LECERF; DE LORGERIL, 2011).

Figura 3: Estrutura quimica do colesterol

A maioria do colesterol do organismo (cerca de 70%) € obtida por producdo endégena
hepatica a partir do acetato, via enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase (HMG
CoA) (DEBOSE-BOYD, 2008) enquanto, cerca de 30% ¢é proveniente de fontes de origem
animal da dieta (KAPOURCHALI et al., 2016).

Varios fatores podem influenciar a absorcao ou sintese do colesterol no organismo, bem
como seu uso celular, como a genética, a idade, a dieta, o peso corporal, a atividade fisica, a
tolerancia a glicose, a menopausa, os hormonios sintéticos, dentre outros (KRUMMEL, 2010;
LECERF; DE LORGERIL, 2011). Existe um processo fisiologico regulatorio rigoroso no
corpo humano, que envolve mecanismos de captagéo intestinal e ciclos de reabsorcao entero-
hepética de acidos biliares a fim de que haja sintese de colesterol endégeno para manter um
pool estavel quando a ingestdo é baixa (JO; DEBOSE-BOYD, 2010). De igual forma, ha um
mecanismo de feedback que diminui a sintese hepética enddgena, via redugdo da HMG CoA
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redutase, como uma tentativa de neutralizar o aumento da ingestdo dietética (DEBOSE-
BOYD, 2008).

A natureza hidrofébica do colesterol faz com que ele ndo possa ser transportado
isoladamente na circulacdo. Por isso, ele é transportado por lipoproteinas, complexos
constituidos por lipidios (colesterol, TGL e fosfoglicerideos) e por proteinas (apoliproteinas),
as quais fornecem integridade estrutural, mecanismo para ligacdo ao receptor e também

controlam seu metabolismo e fungéo (RIDKER, 2014).

As lipoproteinas variam em relagdo a composi¢cdo, a densidade, ao tamanho e ao
potencial aterogénico (KRUMMEL, 2010). As principais lipoproteinas sdo: a lipoproteina de
alta densidade (HDL-c), a lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), a lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL-c) e os quilomicrons (GENEST, 2003). O colesterol total plasmatico
abrange, todo o colesterol contido em todas as fracbes das lipoproteinas,
indiscriminadamente. Em geral, 60 a 70% é transportado na forma de LDL-c, 20 a 30% na de
HDL-c e apenas de 10 a 15% na de VLDL-c (KRUMMEL, 2010). Esta ultima e o0s
quilomicrons carreiam predominantemente TGL (60% e 90% da sua composicdo,
respectivamente) e, portanto, sdo chamadas de lipoproteinas ricas em TGL (KRUMMEL,
2010; CHAPMAN et al., 2011; BUDOFF, 2016).

Apos a ingestdo, parte das gorduras da dieta é digerida pelas lipases lingual e gastrica.
Porém o processo digestorio se da de fato no duodeno, onde ocorre a emulsifcacdo dos TGL
pelos sais biliares, a formacdo de micelas e a hidrdlise pela lipase pancreatica liberando
monoglicerideos, diglicerideos e acidos graxos livres que sao absorvidos pelas células jejunais
(DAWSON; ISSELBACHER, 1959; SIMMONDS, 1972). No reticulo endoplasmatico liso
dos enterdcitos, os &cidos graxos livres sdo reesterificados com o glicerol e com o0s
monoglicerideos formando novos TGL. Ressintetizados, os TGL se organizam com o
colesterol, os fosfolipidios, as vitaminas lipossolUveis e as apoproteinas (apoB-48 e apoA-1)
para formar quilomicrons, lipopoproteinas grandes que transportam TGL e colesterol
dietéticos do intestino delgado para o figado e tecidos extra-hepaticos (PAN; HUSSAIN,
2012; MANSBACH; SIDDIQI, 2016). Ao alcangarem a corrente sanguinea via ducto
toracico, os quilomicrons sdo hidrolisados pela lipase lipoprotéica (LPL) gerando acidos
graxos livres para o fornecimento de energia ou para 0 armazenamento pelos adipdcitos, e

particulas lipoprotéicas menores, os chamados quilomicrons remanescentes. Estes sdo
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constituidos por apo B-48, apo E, fosfolipidios, colesterol e TGL e s&o capturados pelo figado
para sintese de &cidos biliares e de VLDL-c (SANTOS et al., 2013).

As VLDL-c, por usa vez, transportam sobretudo os TGL mas também, colesterol
enddgenos para os tecidos periféricos (GENEST, 2003; BUDOFF, 2016). Elas também
sofrem hidrdlise pela LPL, perdendo parte dos seus TGL e gerando VLDL-c remanescentes,
também conhecidas como lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL-c), que podem ser
degradadas no figado ou ser convertidas em LDL-c (CHAPMAN et al., 2011; BUDOFF,
2016). As particulas remanescentes de quilomicrons e de VLDL-c tém sido apontadas na
literatura como altamente aterogénicas por serem capazes de se aderir a parede arterial sem a
necessidade de sofrerem prévia oxidacdo, como ocorre para com o LDL-c (MCNAMARA,
2001; NAKAMURA; KUGIYAMA, 2006; PU; LIU, 2007).

A LDL-c tem como principal funcdo carrear colesterol hepético e intestinal para o
restante do corpo a fim de desempenhar suas funcbes (RIDKER, 2014). Em concentragcdes
normais, a LDL-c entra e sai da camada intima das artérias, entretanto, em quantidades
excessivas, ela pode se aderir a parede arterial, sofrer oxidacdo, se modificar e formar radicais
livres, promovendo o desenvolvimento da aterosclerose (BERROUGUI; KHALIL, 2009).
Devido a essa forma aterogénica oxidada, a LDL-c ¢ conhecida como o “mau colesterol”
sendo considerada a principal responsavel pelas DCV (ELSHOURBAGY; MEYERS;
ABDEL-MEGUID, 2014).

A HDL-c, por outro lado, realiza o chamado “transporte reverso do colesterol” ou
“efluxo do colesterol”. Este consiste em transportar o colesterol dos tecidos extra-hepéticos,
inclusive da parede arterial, para o figado que, por sua vez, promove sua excre¢ado final na bile
e nas fezes na forma de éacidos biliares (ZOU et al., 2017). Pode-se dizer, portanto, que a
HDL-c media a remocdo do colesterol dos tecidos periféricos e, por isso, & conhecida como

“bom colesterol”.

O efluxo de colesterol sofre influéncia de varios fatores, como mutacbes genéticas,
tabagismo, idade, estresse e dietas ricas em gordura (ELSHOURBAGY; MEYERS; ABDEL-
MEGUID, 2014). Participam desse processo a apoA-I, a enzima paraoxonase 1 (PON1) que
tem acdo antioxidante, a lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) e a proteina de
transferéncia de colesterol esterificado, também conhecida como CETP (Cholesterylester

transfer protein), uma glicoproteina produzida sobretudo no figado e no tecido adiposo que

47



48

facilita o transporte de ésteres de colesterol e TGL entre as lipoproteinas (AVIRAM et al.,
2005; BERROUGUI; KHALLIL, 2009).

Estudos epidemioldgicos prospectivos ja demostraram que altos niveis de HDL-c tém
sido independentemente e inversamente associados ao risco cardiovascular (GORDON et al.,
1977; ASSMANN et al., 1996; BARKOWSKI; FRISHMAN, 2008; BERROUGUI; KHALIL,
2009;). Essa relacdo se deve ao fato de que a HDL-c, além de realizar o efluxo de colesterol, é
capaz de neutralizar a oxidacdo da LDL-c, exercer efeito anti-inflamatdrio, melhorar a fungéo
endotelial e a sensibilidade a insulina bem como estimular a secrecdo pancreatica da mesma,
funcbes que estdo diretamente associadas ao impedimento da formacdo da placa
aterosclerotica. Por isso, a HDL-c é reconhecida como uma lipoproteina anti-aterogénica
(FAVARI et al., 2015) (BARKOWSKI; FRISHMAN, 2008; BARTER, 2011; DEGOMA,
DEGOMA; RADER, 2008).

O papel especifico dos TGL no desenvolvimento das DCV, ainda é controverso na
literatura, em parte, devido a sua grande variabilidade intrapessoal e ao fato de eles nédo
sofrerem regulacao do tipo feed back como o colesterol plasmatico (MALHOTRA; SETHI,;
ARORA, 2016). Além disso, existe uma dificuldade em isolar seus efeitos dada sua
correlacdo com as demais lipoproteinas (SARWAR et al., 2007), fato demostrado inclusive
geneticamente (SCHUNKERT et al., 2011). Por isso, alguns estudos de associagdo entre TGL
e DCV tém realizado ajuste pelas demais lipoproteinas e por colesterol total, além marcadores
de sensibilidade a insulina, IMC, tabagismo e pressao arterial (SARWAR et al., 2007; DO et
al., 2013).

Apesar dessas limitagdes, estudos epidemioldgicos demonstraram que niveis elevados
de TGL estdo independentemente associados de forma direta a0 aumento do risco
cardiovascular (BUDOFF, 2016; KIM et al., 2015). Entretanto, tais evidéncias tém sido
guestionadas por alguns autores que afirmam que os TGL em si ndo sdo diretamente
aterogénicos, mas, seu potencial fator de risco para DCV se daria devido a sua associacdo
com lipoproteinas aterogénicas remanescentes e com a apo-Clll (LUO; PENG, 2016;
MILLER et al.,, 2011). A apo-Clll, especialmente, é uma apoliproteina que regula o
metabolismo dos TGL favorecendo a hipertrigliceridemia ao inibir a lipolise de lipoproteinas
ricas em TGL dentre outros mecanismos (KAWAKAMI; YOSHIDA, 2009; LUO; PENG,
2016). Ademais, tém sido tida como um fator de risco independente para a formagéo de lesdo
aterosclerdtica e de varios outros processos patoldgicos inflamatérios envolvidos na
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aterosclerose, além de contribuir para o diabetes tipo | (KAWAKAMI; YOSHIDA, 2009;
ZHENG, 2014; LUO; PENG, 2016).

Dadas essas evidéncias, altos niveis de colesterol total, LDL-c e TGL e baixos de HDL-
¢ sdo associados a um risco aumentado de doencas cardiovasculares (SANTOS et al., 2013;
XAVIER et al., 2013). Por isso, frequentemente essas particulas tém sido usadas na forma de
indices que funcionam como marcadores especificos para doencas cardiovasculares, como € o
caso das relacdes colesterol total:HDL-c e HDL-c:LDL-c (WANG et al., 2001) e dos Indices
de Castelli I e Il que s&o a razdo entre o colesterol total e 0 HDL-c e entre o LDL-c e 0 HDL-
c, respectivamente (CASTELLI, 1988). Adicionalmente, os valores de HDL-c e TGL
juntamente com os de circunferéncia de cintura, de pressdo arterial e de glicemia de jejum sdo

componentes do diagndstico da Sindrome metabdlica (GRUNDY et al., 2004).

A base fisioldgica para o desenvolvimento da maioria dos eventos cardiovasculares € a
aterosclerose (AMARENCO et al., 1994; RIBEIRO; SHINTAKU, 2004; SANTOS et al.,
2013), doenca inflamatoria cronica de artérias de médio a grande porte, que € a principal
causa basica de morte prematura em todo o mundo (KUTKUT et al.,, 2015). Ela ¢
caracterizada pelo acimulo e oxidacdo de gordura, particularmente de LDL-c, na camada
intima das artérias formando placas e levando, portanto, ao espessamento e a perda da
elasticidade das paredes arteriais.

A aterosclerose € um processo complexo que envolve inflamacdo através da
participacdo de citocinas inflamatérias (como fator de necrose tumoral o ¢ B, interleucina-1 e
interferon-y), disfuncdo endotelial, deposicéo de lipidio com formacdo de placa de gordura e
ruptura de placas instaveis (ROSS, 1999). A formacdo da placa de ateroma ocorre desde a
infancia e seu desenvolvimento estd intimamente relacionado aos habitos de vida, sobretudo
os alimentares (SANTOS et al., 2013).
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2.6 DISLIPIDEMIAS E CONSUMO ALIMENTAR

As alteragbes em qualquer uma das fracbes de lipoproteinas s&o denominadas
dislipidemias (ou dislipemias) (KRUMMEL, 2010). Dado que as dislipidemias s&o um
importante fator de risco para as doencas cardiovasculares (STAPLETON et al., 2010), a luta
contra a aterosclerose objetiva sobretudo a reducao nos niveis de LDL-c e, em menor grau de
evidéncia, a diminuicdo dos TGL e o aumento de HDL-c a fim de evitar e/ou impedir a
progressao da placa aterotrombética, bem como sua ruptura (SANTOS et al., 2013).

Valores de referéncia para o perfil lipidico variaram ao longo do tempo e muitas vezes
foram alvo de polémicas na comunidade cientifica. Na V Diretriz Brasileira de Dislipidemias
e Prevencdo da Aterosclerose de 2013 (XAVIER et al., 2013), os valores referenciais dos
lipidios plasmaticos eram individualmente classificados em desejavel, limitrofe, alto e muito
alto, de acordo com o quanto era clinicamente esperado, aceito ou prejudicial a saude
cardiovascular. A LDL-c, particularmente, incluia ainda a possiblidade de categorizacdo
Otima (<100mg/dL), dado seu maior potencial aterogénico, bem como a fracéo colesterol ndo-
HDL-c (<130mg/dL). A estratificacdo de risco era considerada a parte utilizando algoritmos
como o Escore de Risco de Framingham (ERF), o Escore de Risco de Reynolds, o Escore de
Risco Global (ERG) e o Escore de Risco pelo Tempo de Vida. Havia também a
obrigatoriedade do jejum de 12h para a coleta de TGL, quando se desejasse estimar os valores

LDL-c indiretamente a partir do TGL pela Férmula de Friedewald.

Em 2017, foi publicada a mais recente diretriz nacional de dislipidemias trazendo
mudangas em relacdo as recomendagBes anteriores. Nesse novo documento, chamado de
Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (FALUDI et
al., 2017), a classificacdo, os valores de referéncia e os alvos terapéuticos foram determinados
segundo o risco cardiovascular e o estado alimentado (estar ou ndo em jejum antes da coleta)

a fim de conferir maior uniformidade e individualiza¢do ao tratamento.

O risco cardiovascular estimado pelo médico solicitante é agora classificado em muito
alto, alto, intermediario e baixo. O Risco muito alto est4 relacionado a individuos que tém
doenca aterosclerotica significativa com ou sem eventos clinicos, ou obstru¢do > 50% em
qualquer territorio arterial. O grupo de alto risco compreende individuos em prevengao
primaria portadores de aterosclerose na forma subclinica; de aneurisma de aorta abdominal;
de doenca renal cronica e em fase ndo dialitica; aqueles com concentracGes de LDL-c > 190
mg/dL; presenca de diabetes tipos 1 ou 2, de LDL-c entre 70 e 189 mg/dL e de
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Estratificadores de Risco (ER) ou Doenca Aterosclerdtica Subclinica (DASC), dois escores de
risco cardiovascular no diabetes; pacientes com LDL-c entre 70 e 189 mg/dL, homens com
Escore de Risco Global (ERG)>20% e mulheres >10%, algoritimo que estima o risco de
infarto do miocardio, AVC, ou insuficiéncia cardiaca, fatais ou ndo fatais, ou insuficiéncia
vascular periférica em 10 anos. No risco intermediario estéo os individuos com ERG entre 5 e
20% no sexo masculino e entre 5 e 10% no sexo feminino ou ainda os diabéticos sem os
critérios de DASC ou ER. Por fim, o baixo risco conta com pacientes com risco em 10 anos <
5%, calculado pelo ERG (FALUDI et al., 2017).

A consideracdo do critério do estado metabdlico levantou grandes discussdes. Hoje,
alguns autores (DRIVER et al., 2016) e o consenso europeu (NORDESTGAARD et al., 2016)
preconizam o fim do jejum para a rotina de coleta do perfil lipidico a fim de captar o real
estado metabdlico habitual dos individuos. A atual diretriz brasileira, entretanto, optou por
ndo flexibilizar essa conduta pelo menos para os TGL porque estes sdo sensiveis ao estado
alimentado e sua elevacdo no estado pos-prandial indicam maior risco cardiovascular. Assim,
para coleta de TGL sem jejum o valor desejavel é considerado < 175 mg/dL, caso o individuo
esteja sem se alimentar, < 150 mg/dL. O colesterol total, a HDL-c, a LDL-c e colestreol ndo-
HDL-c ndo sofrem influéncia do estado alimentado e por isso seus valores permaneceram

iguais independentemente do jejum anterior a coleta.

A atualizacdo sugere, ainda, a inclusdo de um texto nos laudos laboratorias informando
que valores de colesterol total > 310 mg/dL (para adultos) ou > 230 mg/dL (criangas e
adolescentes) podem ser indicativos de hipercolesterolemia familiar, um tipo de dislipidemia
genética decorrente de mutagbes no gene LDL-R, se excluidas as dislipidemias secundarias,
isto é, decorrentes de estilo de vida inadequado, de certas condi¢cbes morbidas ou de
medicamentos. A nova disposicdo de valores referenciais e de alvo terapéutico séo
apresentados no Quadro 4.
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Quadro 4: Valores de referéncia de lipidios plasmaticos e alvo terapéutico conforme avaliacéo

de risco cardiovascular estimado pelo médico solicitante em adultos

Com jejum | Sem jejum | Categoria referencial

Colesterol total (mg/dL) <190 <190 Desejavel
HDL-c (mg/dL) >40 >40 Desejavel
Triglicerideos (mg/dL) <150 <175 Desejavel
Categoria de risco
<130 <130 Baixo
LDL-c (mg/dL) <100 <100 Intermediério
<70 <70 Alto
<50 <50 Muito alto
<160 <160 Baixo
N0 HDL-¢ (mg/dL) <130 <130 Intermediario
<100 <100 Alto
<80 <80 Muito alto

Fonte: Faludi et al (2017)

Ha varias formas de classificacdo das dislipidemias, porém em estudos epidemioldgicos
e para fins clinicos em que a tomada de decisdo € necesséria, a classificagdo segundo critérios
laboratoriais é relevante. O Quadro 5 abaixo descreve a definicdo das dislipidemia
considerando o estado alimentado no caso dos TGL, conforme dispGe a Atualizacdo da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose — 2017 (FALUDI et al.,
2017).

Quadro 5: Classificacdo laboratorial das dislipidemias

Dislipidemia Parametro laboratorial
Hipercolesterolemia
isolada LDL-c > 160mg/dL isoladamente

Hipertrigliceridemia | TGL em jejum > 150 mg/dL (ou TGL>175 mg/dL sem jejum)
isolada isoladamente
LDL>160 associada a TGL>150mg/dL em jejum (ou TGL>175 mg/dL
Hiperlipidemia mista | sem jejum)
HDL-c <40 mg/dL para homens e<50 mg/dL para mulheres, isoladamente
Baixo-HDL-c ou em associacdo ao aumento de LDL-c ou de TGL

Fonte: Faludi et al. (2017)
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A definicho de dislipidemias e de valores de referéncia ndo é unénime
internacionalmente, exceto para HDL-c, o que dificulta algumas comparagdes. A definicdo
brasileira de hipercolesterolemia e de hipertrigliceridemia considera elevacfes isoladas nos
valores de LDL-c e TGL, respectivamente, isto &, sem que haja alteracdes concomitantes
(hiperlipidemia mista) no perfil lipidico. Ha ainda uma grande diversidade de categorias
tomadas como referéncias nos estudos para valores de lipidios plasmaticos (desejavel,
limitrofe, alto e muito alto). A definicdo de hipercolesterolemia também é bastante divergente
pois, por vezes, ha alusdo a valores distintos de LDL-c, ao uso de hipolipemiantes e até
mesmo a concentragOes de colesterol total. Por isso, nesta tese, os valores dos parametros
laboratoriais para dislipidemias utilizados nos estudos estdo sempre descritos quando

diferirem da definicdo da atual diretriz brasileira apresentada por Faludi et al.(2017).

Estudo com a populacdo ELSA-Brasil na linha de base mostrou que prevaléncias
ajustadas por idade para alto LDL-c (=130 mg/dL ou uso de medicamento hipolipemiante),
baixo-HDL-c e alto TGL (>150 mg/dL) foram 57,6% (1C95%: 56,2-58,4), 20,7% (1C95%:
20,3-21,2) e 23,2% (1C95%: 22,6-23,7), respectivamente, para mulheres e 58,8% (1C95%:
57,6-59,8), 14,7% (1C95%: 14,3-15,2) e 40,7% (1C95%: 40,2-41,5), respectivamente, para
homens (SANTOS et al., 2016).

Além da genética, os principais fatores de risco para as dislipidemias sdo o estilo de
vida e a dieta inadequados. Dentre os comportamentos ndo saudaveis, destacam-se 0 consumo
de bebidas alcodlicas (KLOP; REGO; CABEZAS, 2013), o tabagismo (JAIN; DUCATMAN,
2018) e a inatividade fisica (SILVA et al., 2016). O excesso de peso caracteriza-se como
condicdo clinica associada as dislipidemias (JUNG; CHOI, 2014; MESHKANI; ADELLI,
2009). S&o descritas ainda, algumas doencas que estdo relacionadas a alteracdes lipidicas
como diabetes melitus tipo 2, insuficiéncia renal cronica, sindrome nefrética, hepatopatias
crénicas, sindrome de Cushing, hipotireoidismo, bulimia e anorexia (FALUDI et al., 2017).

Os diabéticos tipo 1, geralmente, possuem um perfil lipidico desfavoravel caracterizado
por altos niveis de TGL e baixos de HDL-c devido a insulinemia aumentada e a reducéo da
adiponectina. Também séo descritas anormalidades qualitativas nas suas lipoproteinas, como
particulas de LDL-c de menor tamanho que sdo mais aterogénicas, densas e ricas em TGL e
de HDL-c com reducgéo das propriedades antioxidantes e vasodilatadoras. De igual forma, o

metabolismo de LDL-c se mostra alterado devido ao maior tempo de permanéncia da LDL-c
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no plasma, o que pode promover a deposicdo de colesterol na parede arterial (VERGES,
2009).

A obesidade é outra condicdo de saude que merece destaque, pois o0 tecido adiposo de
individuos obesos tém producdo desregulada de citocinas e adipocinas, como TNF-a, IL-1,
IL-6, leptina e resistina, que podem promover desordens enddcrinas como resisténcia a
insulina e lipdlise (MESHKANI; ADELI, 2009; KLOP; ELTE; CABEZAS, 2013; JUNG;
CHOI, 2014). O resultado é uma maior liberacéo de acidos graxos em todo o corpo, inclusive
no figado onde ha sintese de VLDL-c que, além de precursora da particulas LDL-c, pode
inibir a lipolise dos quilomicrons promovendo hipertrigliceridemia (KLOP et al., 2012). A
hipertrigliceridemia, por sua vez, estimula a formacdo de particulas de HDL-c ricas em TGL
as quais sdo mais susceptiveis de serem catabolizadas pela lipase hepética, levando assim a
reducdo dos niveis de HDL-c plasmaticos (VERGES, 2009). Uma menor expressio de
receptor hepatico de depuracdo de VLDL-c e LDL-c (LDL-R) também é uma consequéncia e
atrasa a remocao dessas lipoproteinas do plasma de individuos obesos, como no caso dos
diabéticos (MESHKANI; ADELLI, 2009).

Quanto aos fatores alimentares, sabe-se que gorduras sdo nutrientes importantes em
nossa dieta e possuem amplas propriedades quimicas que geram diversos efeitos metabolicos,
tanto benéficos quanto maléficos (CASTRO-MARTINEZ et al., 2010). Por isso, embora a
OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003) recomende que até 30% da energia da
dieta total seja proveniente de lipidios, ha recomendacdes de consumo especificas para cada
tipo de gordura (Quadro 6).

Os lipidios dietéticos relacionados as dislipidemias sdo os acidos graxos saturados,
acidos graxos insaturados e os &cidos graxos trans (SIRI-TARINO; KRAUSS, 2016). Os
acidos graxos saturados presentes na gordura animal, nos laticineos, no coco e no azeite de
dendé e os &cidos graxos trans encontrados em produtos de panificacdo, biscoitos, margarina
e em fast food em geral, aumentam o colesterol total e o LDL-c (CLIFTON, 2019). Além
disso, a gordura trans tém o efeito adverso adicional de reduzir as concentrages de HDL-c
sendo por isso, considerada a gordura dietética mais prejudicial dado seu maior potencial
oxidante e inflamat6rio (SANTOS et al., 2012).
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Quadro 6: Recomendagfes de consumo de macronutrientes, colesterol, sédio, frutas e
vegetais e fibras da OMS (2003)

Fator dietético Meta (% da energia)

Acidos graxos totais 15-30%
Acidos graxos saturados <10%
Acidos graxos poliinsaturados (PUFA) 6-10%

o -6 5-8%

o -3 1-2%
Acidos graxos trans <1%
Acidos graxos monoinsaturados (MUFA) Por diferenca*
Carboidratos totais 55-75%

Acucar simples <10%
Proteina 10-15%
Colesterol dietético <300 mg/dia
Cloreto de sddio (sédio) <5g/dia (<2g/dia)
Frutas e vegetais >400 g/dia
Fibras >25¢g/dia

*gordura total — (acidos graxos saturados + acidos graxos poli-insaturados + acidos graxos trans)

Fonte: OMS (2003)

Por outro lado, acidos graxos insaturados sdo benéficos para a saude cardiovascular.
Acidos graxos monoinsaturados (MUFAS; ®-9), como o &cido oleico encontrado no azeite,
no abacate e em oleaginosas e, sobretudo, &cidos graxos poli-insaturados (PUFAS), como o
acido eicosapentaenoico (EPA) encontrado em peixes de agua fria, tm acdo hipolipemiante
(TRIKALINOS et al., 2012). A proporcao recomendada de PUFAS ®-3:0-6 € de 5-10:1, pois
0s primeiros tém acdo anti-inflamatoria e anti-trombdética enquanto os Ultimos apresentam
efeitos pro-inflamatorios e pré-coagulantes (INSTITUTE OF MEDICINE, 2005)

Os beneficios dos acidos poli-insaturados ®-3, particularmente, vao além do perfil
lipidico. Estudos em animais e humanos tém mostrado que a suplementacdo com EPA tem
efeito anti-aterosclerético ao reduzir niveis de TGL, aumentar o HDL-c e melhorar a
resisténcia a insulina (SAMAHA, 2005; SCHUCHARDT et al., 2014; BOROW; NELSON;
MASON, 2015; NELSON et al., 2017;). Ha outros efeitos benéficos potenciais como:
melhora da instabilidade das placas aterescleroticas (AMANO et al., 2011), promoc¢édo de
vasodilatacdo (OKUDA et al., 1997), resultando em reducbes da pressao arterial e em
melhora da fluidez da membrana (GELEIJNSE et al., 2002; CICERO et al., 2010; CABO;
ALONSO; MATA, 2012;), reducdo do acumulo de macrofagos e da agregacdo plaquetaria
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(YOKOYAMA et al., 2007; GAO et al., 2013). Todas essas funcbes tém colocado o EPA
como uma terapia adjuvante as estatinas para reducdo do risco cardiovascular residual
(BOROW:; NELSON; MASON, 2015).

O colesterol alimentar ja foi reconhecido como um dos vil6es da satde cardiovascular,
porém ap6s muitas controvérsias, se sabe que seu consumo ndo exerce muita influéncia no
risco cardiovascular (KAPOURCHALI et al., 2016). A explicacdo é dada pela teoria da
resposta individual ao colesterol dietético desenvolvida na década de 1980, que distingue
individuos hipo-responsivos e uma propor¢do pequena de hiper-responsivos (30%) ao
consumo de colesterol dietético (MCNAMARA et al.,, 1987). A variacdo da resposta
interindividual pode ser devida a fatores como etnia, estado hormonal, obesidade e
predisposicdo genética (polimorfismos E-4 e E-2 da ApoE) (MIETTINEN; GYLLING;
VANHANEN, 1988; HERRON et al., 2002;). Além disso, sabe-se que a maioria do colesterol
do organismo é produzida endogenamente (70%) e que existe um mecanismo fisiol6gico de
controle de retrotalimentacdo (KAPOURCHALI et al., 2016).

Foi demostrado que o consumo de ovos, alimento rico em colesterol, ndo desequilibra a
relagdo LDL-c/HDL-c, independentemente da responsividade ao colesterol da dieta, uma vez
que o colesterol alimentar implica um incremento tanto no LDL-c quanto no HDL-c
(MCNAMARA, 2014; KAPOURCHALI et al., 2016). Ademais, o consumo de colesterol tem
sido associado a maior producdo da subclasse de LDL-c-1 (ou padrdo A) e ao aumento do
tamanho das particulas de LDL-c, condicbes menos aterogénicas (HERRON et al., 2004;
FERNANDEZ, 2010). Particulas de HDL-c de maior tamanho e, portanto, de potencial efeito
protetor mais eficaz, também tém sido associadas a ingestdo de colesterol dietético
(FERNANDEZ, 2010; MUTUNGI et al., 2010).

Diante dessas evidéncias, a diretriz americana 2015-2020 Dietary Guidelines for
Americans (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES AND U.S.
DEPARTMENT OF AGRICULTURE, 2015) aponta que ndo ha evidéncias suficientes para
estabelecimento de um valor de corte para o consumo de colesterol. Similarmente, a
Atualizagéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose (FALUDI et
al., 2017) ndo define ponto de corte para o consumo de colesterol. A diretriz europeia, no
entanto, manteve a restricdo da ingestdo em diretriz publicada em 2019, conforme
documentos anteriores da OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003), da American
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Heart Association (AHA) (KRAUSS et al., 2000) e do Institute of Medicine (IOM) (2005)
que, em geral, recomendam consumo de colesterol dietético inferior a 300 mg/dia e a
200mg/dia, caso o individuo apresente DCV, alta LDL-c ou diabetes. A versao anterior do
Guia alimentar para a populacdo brasileira também recomendava restricdes ao consumo de
colesterol dietético (BRASIL, 2008).

Além dos lipidios de dieta, outros componentes alimentares estdo relacionados ao
prejuizo lipidico, como o excesso de carboidratos simples, em especial as bebidas adocadas
(MENSINK et al., 2003; VERGES, 2009), a baixa ingestio de fitosteris encontrados
exclusivamente em alimentos de origem vegetal (LI et al., 2018) e de fibras solGveis (HO et
al., 2016; JOVANOVSKI et al., 2018). As fibras sollveis, especialmente, dentre outros
mecanismos, se ligam aos acidos biliares aumentando sua excrec¢do nas fezes, o que impde ao
figado maior conversdo de colesterol em &cidos, diminuindo assim a disponibilidade do
colesterol para a reabsorcdo éntero-hepatica e para a incorporacdo as lipoproteinas (KAY,
1980). O psyllium e as betaglucanas, essas ultimas encontradas no farelo de aveia, sdo as
fibras solUveis mais estudadas no que tange a reducdo de LDL-c, porém ndao mostram efeitos
sobre o HDL-c e os TGL (FALUDI et al., 2017).

O reconhecimento de todos esses fatores de risco para o desenvolvimento de
dislipidemias faz com que, para além do uso da terapia medicamentosa centrada em geral no
uso de estatinas, seja necessaria a modificacdo do estilo de vida, eliminando ou reduzindo os
comportamentos nocivos e melhorando a qualidade da alimentacdo (GENEST, 2003;
SCHUNKERT et al., 2011). Os principais efeitos da modificacdo do estilo de vida sobre cada
lipidio plasmatico, sua magnitude e nivel de evidéncia estdo descritos no Quadro 7.

Diversos compostos antioxidantes, como o as vitaminas A, C, E e os flavonoides, tém
sido estudados como potenciais barreiras para a modificacdo da LDL-c e posterior adesdo a
parede arterial (MOSCA et al., 1997; AVIRAM, 2001; AVIRAM et al., 2005; FUHRMAN;
ZHANG; XU; LI, 2014). O mecanismo protetor se da pela inibicdo das oxigenases celulares,
como a nicotinamida-adeninadinucleotideo-fosfato-oxidadase (NADPH) ou pela ativacdo de
antioxidantes celulares como a glutationa e a PON1 presentes na HDL-c (FUHRMAN;
AVIRAM, 2001; AVIRAM et al., 2005).

Padrdes alimentares cardioprotetores como a Dietary Approaches to Stop Hipertension
(DASH) e a Dieta do Mediterraneo tém mostrado beneficios na lipemia de forma consagrada

e consistente (SHEN et al., 2015; SIERVO et al., 2015). Nutracéuticos, como a levedura de
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arroz-vermelho, tém sido apontados como opg¢do para o tratamento das dislipidemias,
especialmente quando o paciente apresenta efeitos colaterais com o0 uso de estatinas ou
qguando se deseja utilizar terapia baseada em agentes naturais (DUJOVNE, 2017). Outros
suplementos nutricionais como o extrato de alho (RIED; TOBEN; FAKLER, 2013), a L-
arginina (SCHULZE et al., 2009) e a L-carnitina (MALAGUARNERA et al., 2009) também
tém sido destacados na literatura como opc¢Oes de tratamento, além de micronutrientes como
calcio (WANG et al., 2017) e vitamina D (YIN et al., 2015) envolvidos na homeostase da
lipemia e na prevencao da aterosclerose.

Todas essas questdes colocam a alimentacdo saudavel, em detrimento de alimentos
industrializados, como essencial para a prevencgéo e tratamento das dislipidemias e por isso 0
consumo dos AUP deve ser desencorajado cada vez mais (BELLO; PORTUGAL, 2018).
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Quadro 7: Modificagdes no estilo de vida, sua magnitude de efeito e nivel de evidéncia

segundo a Europeam Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS)

Magnitude | Nivel de

Modificagdes no estilo de vida do efeito | evidéncia
Para reducdo nos niveis de Colesterol total e LDL-c
Reducdo do consumo de &cido graxo saturado; evitar gordura
trans; aumento da ingestao de fitosterdis; aumento da ingestao de
fibras; Suplementos a base de levedura de arroz-vermelho; = A
reducdo do excesso de peso
Aumento na atividade fisica; reducdo do consumo de colesterol N B
dietético
Para reducdo nos niveis de TGL
Reducéo do peso corporal excessivo; + A
Aumento na atividade fisica; redugdo na ingestdo total de
carboidratos; uso de suplementos émega-3 (» -3) ++ A
Substituicdo dos &cidos graxos saturados por insaturados + B
Reducdo da ingestdo de bebidas alcoolicas +++ A
Reducdo da ingestdo de mono e dissacarideos ++ B
Para elevacdo nos niveis de HDL-c
Evitar gordura trans; reducdo do peso corporal excessivo; e
reducdo do carboidrato e sua substituicdo por &cidos graxos ++ A
insaturados
Aumento da atividade fisica +++ A
Ingestdo moderada de bebida alcodlica ++ B
Cessagéo do tabagismo + B

Fonte: Adaptado de Mach(2020)

A magnitude do efeito (+++ =10%; ++ = 5-10%; +=<5%) e o nivel de evidéncia referem-se ao impacto de cada
modifica¢do na dieta nos niveis plasmaticos de uma classe especifica de lipoproteinas.

Niveis de evidéncia: A: dados derivados de maltiplos ensaios clinicos randomizados ou metanalises; B: dados
derivados de um ensaio clinico ou grandes estudos ndo randomizados; C: consenso formado por a partir da
opnido de especialistas e/ou pequenos estudos, estudos retrospectivos e registros; TGL: triglicerideos; LDL-c:

lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de baixa densidade.
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2.7 CONSUMO DE ALIMENTOS ULTRAPROCESSADOS E EFEITOS NOS LIPIDIOS
PLASMATICOS

Os AUP possuem justamente a composicdo nutricional capaz de favorecer o
desenvolvimento de dislipidemias e outros desfechos metabolicos (POTI; BRAGA; QIN,
2017). Além disso, os aditivos e plastificantes utilizados no processamento podem atuar como
disruptores enddcrinos alterando varios caminhos metabdlicos fisioldgicos (BENJAMIN et
al., 2017; JANARDHANAN, 2018; LASTER; BONNES; ROCHA, 2019). Entretanto,
atualmente, ha poucos estudos que avaliaram a associacdo entre o consumo de AUP e
consequéncias no metabolismo lipidico. Em parte, isso se deve ao recente advento da NOVA,

carecendo, sobretudo, de estudos longitudinais.

Até onde foi possivel acessar a literatura, ha dois estudos seccionais com adultos. No
primeiro, Lavigne-Robichaud et al (2017) analisaram componentes da sindrome metabdlica
em 811 adultos indigenas no norte de Quebec, Canada, e encontraram associa¢do significativa
entre o consumo de AUP definidos pela NOVA e prevaléncia de baixo-HDL-c (OR=2,05,
IC95%: 1,25; 3,38). Nao foi observada associacdo com prevaléncia de hipertrigliceridemia
(OR=0,93, 1C95%: 0,57;1,52). No segundo, recentemente publicado, Smaira et al (2020)
estudaram 56 mulheres p6s-menopausa com artrite reumatoide e ndo observaram associacdo
estatisticamente significante entre o consumo de AUP e nenhum lipidio plasmatico, embora
tenha sido observada associagdo com 0 Framingham risk score (=0,06; 1C95%: 0,00-0,11) e
com a hemoglobina glicada ($=0,04; 195%: 0,01;0,08). Em contrapartida, neste mesmo
estudo, os alimentos in natura ou minimamente processados estiveram associados a menores
niveis de LDL-c (B= -1,09; 1C95%:— 1,94; 0,24) e a menor risco cardiovascular em 10 anos
(B= — 0,05; 1C95%:— 0,09; — 0,003). Um outro estudo seccional, porém desta vez com
criangas com excesso de peso, ndo encontrou associagdo entre o consumo de alimentos
chamados de industrializados processados (sem mencdo a NOVA) e nenhum marcador
lipidico (RINALDI et al., 2016).

Estudos longitudinais também sdo escassos. Rauber et al (2015) acompanharam 345
pré-escolares de baixa renda em S&o Leopoldo, Rio Grande do Sul, e observaram que o
consumo de produtos ultraprocessados foi um preditor do aumento no colesterol total
(p=0,430; p=0,046) e na LDL-c (p=0,369; p=0,047) na idade escolar. As altera¢des nos niveis
de TGL, HDL-c e colesterol ndo-HDL-c ndo foram estatisticamente significativas. Nos

Estados Unidos, Hall et al (2019), em ensaio clinico do tipo cross over anteriormente citado
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nesta tese, estudaram dois grupos de 10 adultos aleatoriamente designados para receber dietas
equivalentes em energia e nutrientes, porém diferindo quanto a extensdao e ao proposito do
processamento industrial. Observaram, no entanto, que os niveis de TGL e de HDL-C
diminuiram significativamente em comparacdo a linha de base ap6s as duas dietas. Os
resultados controversos revelados por esses estudos podem ser explicados pelas
particularidades de suas populagdes. Além disso, o tamanho amostral reduzido de alguns
trabalhos pode impactar o poder estatistico capaz de evidenciar os efeitos.

Antes da instuicdo da NOVA, as consequéncias do consumo alimentar sobre os perfis
lipidicos foram estudadas utilizando alimentos isolados pertencentes ao grupo dos AUP,
padrdes alimentares ou ainda indices de qualidade de dieta.

Duffey et al (2009), em estudo com adultos jovens da coorte Coronary Artery Risk
Development in Young Adults (CARDIA), verificaram em andlise seccional que 0s
individuos do quartil mais alto de consumo de fast food apresentaram maiores concentracdes
de TGL (22,7 mg/dL; 1C95%: 9,1; 36,3) e menores concentra¢fes de HDL-c (-5,4 mg/dL;
IC95%: -8,3; -2.6), sem diferencas significativas quanto aos niveis de LDL-c. Na analise
longitudinal, entretanto, ndo houve associacdo com mudancas em nenhum lipidio plasmatico.

Alguns trabalhos longitudinais observaram associacdo entre o consumo de bebidas
adocadas e incidéncia de hipertrigliceridemia (DHINGRA et al., 2007; DUFFEY et al., 2010;
BARRIO-LOPEZ et al., 2013), de LDL-c elevado (LDL>130 mg/dL) (DUFFEY et al., 2010)
e de baixo-HDL-c (DHINGRA et al., 2007).

Os estudos que utilizaram padrdes alimentares como fatores de risco para alteracGes
lipidicas representam a grande maioria das exposi¢Oes alimentares em trabalhos com
desfechos lipidicos. Na et al (2015) realizaram estudo prospectivo (4,2 anos de seguimento)
de base populacional na China com o Harbin People’s Health Study e observaram uma
associagdo positiva significativa entre os escores do padrao alimentar “lanche” e a incidéncia
de hipercolesterolemia (RR=1,72; 1C95%: 1,14-2,59) e de hipertrigliceridemia (RR=1,39;
IC95%: 1,13-1,75). Ja seccionalmente, eles verificaram associacdo entre este padrdo e
colesterol total (B= 0,262, p= 0,025), LDL-c (p= 0,324, p = 0,002) e TGL (B= 0,253, p=0,035)
no baseline. Ndo houve associagdo com HDL-c ($=-0,025, p=0,268). Seccionalmente
também, Na et al (2019) observaram que o padrdo alimentar “ocidental a base de farinha”, foi
significativamente e positivamente associado as prevaléncias de hipercolesterolemia
(colesterol total > 200 mg/dL — OR=1,140 (0,998-1,302) e de LDL-c elevado (LDL-c >130
mg/dL — OR=1,189; 1C95%: 1,033-1,367), mas ndo a prevaléncia de hipertrigliceridemia e de
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baixo-HDL-c em populacdo masculina coreana. Outros autores tambem utilizaram padrdes
alimentares em estudos seccionais e obtiveram resultados controversos (SHIN et al., 2014;
DARANI ZAD et al., 2015).

O estudo de Mattei et al (2017) avaliou cinco indices de qualidade de dieta e nédo
encontrou associacdo com mudanga em nenhum lipidio plasmatico apds dois anos de
seguimento. Lavigne-Robichaud et al (2017) em estudo seccional com populacéo indigena do

Canada, também n&o observaram tal associacdo com dois indices de qualidade de dieta.

Frequentemente, quando as andlises sdo estratificadas por sexo, estudos envolvendo
padrdes alimentares (VAN DAM et al., 2003; HTUN et al., 2017; JIEUL LEE; JIHYE KIM,
2018) e indices de qualidade (WANG et al., 2018) de dieta mostram diferencas entre homens
e mulheres quanto a dislipidemia, havendo variacdo nos resultados. A literatura tem apontado
que existem diferencas entre homens e mulheres quanto ao perfil cardiometabdlico associado
a qualidade da dieta (WANG et al., 2018).

As justificativas para tais disparidades ainda s&o pouco compreendidas, mas s&o
descritos na literatura possiveis fatores envolvidos como as diferencas no consumo de
nutrientes (HTUN et al., 2017), no status socioecondmico, as comorbidades e os fatores de
risco cardiovasculares, os fatores genéticos (interacdo gene-género e os polimorfismos
relacionados ao sexo), o nivel lipidico basal e a dosagem e a eficAcia medicamentosa (AL-
ZAKWANI et al., 2018). Além disso, os hormdnios sexuais exercem papel importante na
regulacdo lipidica. Enquanto o estrogénio diminui os niveis de LDL-c e aumenta os de HDL-
c, a testosterona tem um efeito adverso no perfil lipidico ao reduzir a HDL-c, justificando o
fato de homens apresentaram problemas cardiovasculares mais precocemente que as mulheres
(ROSSOUW, 2002).

Os estudos arrolados aqui mostram que na grande maioria das vezes, quer sejam 0sS
AUP utilizados como grupo de alimentos a partir da NOVA, quer sejam analisados como
itens alimentares individuais, existe um efeito prejudicial sobre o perfil lipidico relacionado
ao seu consumo alimentar excessivo. De igual forma, outros fatores de risco cardiovascular,
como a hipertensdo, parecem estar relacionados ao consumo elevado desses produtos,

constituindo uma evidéncia de que os AUP devem ser desencorajados.
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2.8 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA: DEFINICAO E PREVALENCIA NO
BRASIL E NO MUNDO

A hipertensdo arterial sisttémica é definida pela presenca de pressdo arterial sistolica
(PAS) >140 mmHg e/ou diastolica (PAD) >90 mmHg. Frequentemente, se associa a
distarbios metabdlicos, alteracdes funcionais e/ou estruturais de 6rgdos-alvo (MALACHIAS
et al., 2016). O Quadro 8 abaixo, define os valores que classificam o comportamento da
pressao arterial em adultos, por meio de medidas casuais ou de consultdrio, os quais constam
na VIl Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial elaborada pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (MALACHIAS et al., 2016).

Quadro 8: Classificacdo da pressdo arterial de acordo com a medicdo casual ou no

consultdrio a partir de 18 anos de idade

Classificagdo PAS (mmHg)* PAD (mmHQg)*
Normal <120 <80
Pré-Hipertensdo 121-139 81-89
Hipertensdo estagio 1 140-159 90-99
Hipertenséo estagio 2 160-179 100-109
Hipertensdo estagio 3 >180 >110

*pressdo arterial sistolica (PAS); pressao arterial diastolica (PAD)

Malachias et al. (2016)

Considera-se ainda hipertenséo sistolica isolada se a PAS >140 mmHg e
PAD<90mmHg, devendo a mesma ser classificada em estagio 1, 2 e 3, de acordo com 0s
valores de PAS apresentados no Quadro 8 acima. Quando PAS e PAD situam-se em
categorias diferentes de estagio, a maior categoria deve ser utilizada para classificacdo da

pressdo arterial.

A hipertenséo é o principal fator de risco para desenvolvimento de DCV, possui alta
prevaléncia e baixas taxas de controle, sendo, portanto, um problema de saude publica
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). Globalmente, estima-se que 18% das mortes
(9,4 milhdes) e 7% da carga de doenca foram atribuidas a doenca em 2010 (KULKOVA et al.,
2012).
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Em 2014, a OMS estimou que a prevaléncia global de hipertenséo seria de 20% em
maiores de 18 anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). No Brasil, a Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) realizada em 2013 (MALTA et al., 2016) estimou que 22,8% da
populacdo seria hipertensa, sendo essa prevaléncia maior entre os homens (25,8%) do que

entre as mulheres (20,0%) e também mais elevada entre os mais velhos.

Estudo com a populagéo da linha de base do ELSA-Brasil mostrou que dos 15.105
participantes, 35,8% foram classificados como hipertensos, sendo 40,1% em homens e 32,2%
em mulheres (CHOR et al., 2015).

A literatura aponta como fatores de risco para a hipertensdo marcadores genéticos,
envelhecimento, estresse psicologico e raca negra (CHOR et al., 2015; MALACHIAS et al.,
2016; MENDONCA et al., 2016b; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). Entretanto,
sabe-se que grande parte da contribuigdo para a elevacdo da pressdo arterial se deve aos
fatores socioecondmicos, como a baixa escolaridade, e aos fatores comportamentais
modificaveis, como consumo energéetico excessivo, excesso de peso, inatividade fisica,
consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo e alimentacdo inadequada. Quanto a esse Ultimo
fator, sdo reconhecidos como prejudiciais a alta ingestdo de sodio, de gordura saturada e o
baixo consumo de potéssio, de célcio, de magnésio, de &cidos graxos poli-insaturados, de
proteinas e, possivelmente, de vitamina D (SAVICA; BELLINGHIERI; KOPPLE, 2010).

Dentre os fatores de risco dietéticos, o mais reconhecido € o alto consumo de sédio,
componente do sal de cozinha e ingrediente sempre presente nos AUP. O mecanismo de
elevacdo da pressdo arterial ainda € pouco conhecido, mas estaria relacionado a manutencéo
do equilibrio osmético e aumento do volume extracelular, incluindo o compartimento
intravascular (MALACHIAS et al., 2016).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (MALACHIAS et al., 2016) e a OMS (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2013) recomendam que o consumo diario de sédio seja de até
dois gramas, equivalente a cerca de cinco gramas de sal de cozinha (cloreto de so6dio) ou, a
menos de uma colher de cha rasa, e ndo menos do que 500mg. A reducédo do uso do sal € a
melhor medida para prevencdo e controle da hipertensdo e suas consequéncias. Ela é
considerada uma intervencdo prioritaria devido a sua alta viabilidade e potencial para

beneficiar a populagdo total (BRASIL, 2013). Por isso, muitos paises estdo trabalhando para
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atingir o objetivo global de uma reducdo relativa de 30% na ingestdo média de sal até 2025,
por meio de acordos voluntarios com a industria de alimentos (BRASIL, 2019b).

No Brasil, estudo conduzido por Mill et al (2019) com dados da PNS (2013) estimou o
consumo médio de sal em 9,34g/dia, sendo maior em homens (9,63g/dia) do que em mulheres
(9,08g/dia) e ndo havendo diferengas em relacdo a faixa etéria, raca/cor e escolaridade. Além
disso, 58,2% dos brasileiros tiveram consumo de sodio estimado de 8 a 12g/dia ao passo que
somente 2,4% da amostra apresentou consumo inferior a 5g/dia. Tendo em vista que o
consumo médio de sal da populagdo brasileira €, aproximadamente, o dobro do recomendado,
a restricdo de sal na dieta é desejavel e benéfica ndo apenas para hipertensos, mas para a
populacdo de modo geral (BRASIL, 2013).

Diferente de outros paises onde a ingestdo de AUP é mais elevada, no Brasil, a maior
parcela de consumo de sddio (74,4%) ainda provéem do sodio extrinseco, isto €, do sal de
cozinha adicionado, juntamente com condimentos a base de sal (SARNO et al., 2013).
Entretanto, 0 aumento do consumo de alimentos processados e, sobretudo, de AUP pode
colocar o pais numa situacdo semelhante a paises como Estados Unidos, Franca e Reino
Unido cuja principal fonte de sddio € proveniente desses produtos (SARNO et al., 2013).

Um estudo que envolveu 10 paises (Indonésia, Costa Rica, Fiji, Africa do Sul, Samoa,
indias, Australia, Nova Zelandia, Reino Unido e China) analisou o teor de sodio de 765
diferentes tipos de macarrdo instantdneo a fim de avaliar o potencial de reformulagdo. De
acordo com seus resultados, um pacote médio (57g a 98g) do produto contribuiu de 35% a
95% da recomendacéo da ingestdo diaria de sodio. Os autores ainda apontaram que os AUP

contribuem com cerca de 80% do sodio da dieta nesses paises (FARRAND et al., 2017).

Estudo publicado em 2019 com 630 pacientes cardiopatas no sul do Brasil verificou que
64% da populacdo estudada tinha ingestdo de sodio superior a dois gramas/dia e que os AUP
contribuiram com 33% da ingestao de sddio na dieta (CUNHA et al., 2019).

Em contraste ao padrdo alimentar ultraprocessado, ha padrGes de dietas saudaveis e
cardioprotetoras que mostram evidéncias contundentes na reducdo da pressdao arterial. O
principal exemplo é a dieta DASH (do inglés The Dietary Approaches to Stop Hypertension
diet) que tem mostrado beneficios, sobretudo em individuos negros cujo risco de

desenvolvimento de hipertensdo é sabidamente maior do que em outros grupos raciais
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(TYSON et al., 2019). Ela é normossddica, baseada em frutas, vegetais, grdos integrais,
laticinios e carnes com pouca gordura, nozes e leguminosas, reduzida em doces e em gordura
saturada e rica em minerais importantes para o controle pressérico como potassio, célcio e
magnésio (OZEMEK et al., 2018). Apesar de o principal objetivo ser o combate a
hipertensdo, o plano DASH também tem mostrado beneficios sobre diminui¢&o nos niveis de
colesterol total e LDL-c, 0 que por sua vez, se traduz em reducdo de aproximadamente 13%,
no escore de risco de Framingham para infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular
encefalico (AVE) e doenca arterial coronariana. Efeitos sobre os niveis de TGL, glicemia e
HDL-c néo sdo observados (SIERVO et al., 2015).

A dieta do Mediterraneo é um outro padrdo com efeitos positivos sobre 0s niveis
pressoricos. Da mesma forma que a DASH, é rica em frutas, hortalicas e cereais integrais,
entretanto, inclui alta quantidade de azeite, peixes e oleaginosas, além de ingestdo moderada
de vinho, ndo incluindo outras bebidas alcodlicas que sabidamente sdo fator de risco para
hipertensdo (MARTINI, 2019). Estudo com a populacdo ELSA-Brasil evidenciou uma
relacdo dose-resposta para o consumo de alcool (g/semana) na PAS e na PAD. O consumo de
alcool foi associado a hipertensdo em homens cujo consumo é moderado (OR = 1,69; 1C95%:
1,35-2,11) e excessivo (OR = 2,70; 1C95%: 2,04-3,59). As mulheres, por sua vez, tiveram
quase trés vezes mais chances de apresentar hipertensdo quando apresentam consumo
excessivo de alcool (OR = 2,86, 1C95%: 1,77-4,63) e bebedores compulsivos de ambos 0s
sexos que bebem mais de duas a trés vezes por més tiveram aproximadamente 70% mais
chances de serem hipertensos (SANTANA et al., 2018).

Desta forma, fica claro que os comportamentos tém papel relevante na prevencdo e no
tratamento da hipertensdo e que a alimentacdo baseada em alimentos in natura ou
minimamente processados em detrimento dos AUP pode ser especialmente eficaz como

medida cardiorprotetora.
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2.9. CONSUMO DE ALIMENTOS ULTRAPROCESSADOS E EFEITOS NA PRESSAO
ARTERIAL

Assim como para as dislipidemias, grandes estudos prospectivos que avaliem o impacto
do consumo de AUP na incidéncia de hipertensdo e nas alteracGes na pressao arterial ainda
sdo poucos (LACRUZ et al., 2015; MENDONCA et al., 2016b).

Até 0 momento, o Unico estudo prospectivo encontrado que avaliou o efeito do
consumo de AUP sobre a incidéncia de hipertensédo € o de Mendonca et al (2016b), em coorte
da Universidade de Navarra, Espanha. Os autores verificaram que os individuos do tercil mais
alto de consumo possuiam risco maior de desenvolver hipertensdo quando comparados aos
menores consumidores (hazard ratio — HR = 1,21; 1C95%: 1,07-1,37).

Seccionalmente, Lavigne-Robichaud et al (2017) estudaram 811 indigenas no norte de
Quebec, Canada e ndo observaram associagao entre o consumo de AUP com a prevaléncia de
hipertensdo. Em trabalho recente, também seccional, Smaira et al (2020) estudaram 56
mulheres po6s-menopausa com artrite reumatoide, e ndo observaram associacdo

estatisticamente significante entre o consumo de AUP e niveis de PAS e PAD.

Anteriormente @ NOVA, alimentos isolados que pertencem ao grupo dos
ultraprocessados foram analisados em alguns estudos, como o de Lajous et al (2014) que
acompanharam o efeito do consumo de carnes ndo processadas e processadas na pressao
arterial de 44.616 mulheres francesas saudaveis na linha de base e observaram que somente a
ingestdo de carne processada se associava com a hipertensdo (HR: 1,17; 1C95%: 1,09-1,26).

Alguns estudos que envolveram grandes coortes, como Framingham Heart Study e a
Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) Study, observaram que o
maior consumo de bebidas acucaradas aumentou significativamente o risco de desenvolver
hipertensdo e DCV (JAYALATH et al., 2015; Xl et al., 2015).

Alguns trabalhos cuja exposicdo sdo padrdes alimentares ou indices de qualidade de
dieta também foram conduzidos. Jiang et al (2015), por exemplo, estudaram 10.389
participantes de baixa renda, com 18 a 75 anos no baseline, do The Health Effects of Arsenic
Longitudinal Study (HEALS) e verificaram que o aumento de um desvio-padréo no escore do
padrao alimentar “ocidental” (carne, aves, leite, ovos, pdo e frutas) foi relacionado ao um

aumento anual de 0,07 mmHg (p = 0,005) na PAS, ap0s mediana de 6,7 anos de seguimento.
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Os autores, entretanto, ndo encontraram associa¢do quando analisaram segundo quartis de
consumo. Van Dam et al (2003) ndo observaram efeito de padrdes alimentares sobre a pressao
arterial sistolica em 19.750 adultos de 20 a 65 anos do The Monitoring Project on Risk
Factors and Chronic Diseases in the Netherlands (MORGEN Study) em modelo ajustado por
IMC, porém sem considerar esse ajuste, verificou-se associagdo em mulheres (f=1,32,
p<0,01).

O estudo de Mattei et al (2017), com 1194 individuos de 45 a 75 anos, do estudo Boston
Puerto Rican Health Study, utilizou cinco diferentes indices de qualidade de dieta e nenhum
deles mostrou associagdo com mudancas nos niveis presséricos apds dois anos de

acompanhamento.

Diante desses achados, as evidéncias dos estudos seccionais baseadas na NOVA nao
tém encontrado associagOes significativas entre 0 consumo de AUP e hipertensdo arterial. Ja
as evidéncias dos estudos longitudinais s&o ainda mais escassas e ndo incluem mudancas nos
componentes pressoricos sistdlico e diastolico ao longo do tempo. Ao mesmo tempo, estudos
com exposicdes de consumo alimentar que ndo se basearam na NOVA sao controversos e, por

isso, existe a necessidade de enlucidar e solidificar o conhecimento sobre o tema.

68



69

3. OBJETIVOS:

Objetivo geral:

Estimar os efeitos do consumo de alimentos ultraprocessados sobre os lipidios

plasmaticos e a pressdo arterial em adultos do Estudo Longitudinal de Saude do adulto
(ELSA-Brasil).

Objetivos especificos:

1)

2)

3)

4)

Descrever os lipidios plasmaticos e variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e
alimentares segundo tercis de consumo de alimentos ultrarprocesados em homens e
mulheres do ELSA-Brasil (artigo 1);

Estimar a associacdo entre o consumo de alimentos ultrarprocesados, mudangas nos
perfis lipidicos e incidéncia de dislipidemias em homens e mulheres do ELSA-Brasil

(artigo 1);

Descrever 0s niveis pressoricos e variaveis sociodemograficas, de estilo de vida e
alimentares segundo tercis de consumo de alimentos ultrarprocesados em adultos do
ELSA-Brasil (Artigo 2);

Estimar a associacdo entre o consumo de alimentos ultrarprocesados e mudancas na
pressdo arterial e incidéncia de hipertenséo arterial em adultos do ELSA-Brasil (Artigo
2).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 POPULACAO DE ESTUDO E DELINEAMENTO

Esta tese é constituida por dois artigos de analise longitudinal com dados da linha de
base e da primeira visita de acompanhamento do ELSA-Brasil. O primeiro trata da associacao
entre 0s AUP e mudancas nos lipidios plasmaticos e incidéncia de dislipidemias. O segundo
visa a verificar os efeitos dessa mesma exposi¢cdo nas mudancas na pressdo arterial e na
incidéncia de hipertensao.

O ELSA-Brasil é uma coorte prospectiva multicéntrica composta por servidores
publicos de seis instituices publicas, localizadas em diferentes estados do pais: as
universidades federais da Bahia (UFBA), Espirito Santo (UFES), Minas Gerais (UFMG) e do
Rio Grande do Sul (UFRGS); a Universidade de Sdo Paulo (USP); e a Fundacdo Oswaldo
Cruz no Rio de Janeiro (FIOCRUZ - RJ) (SCHMIDT et al., 2015). Seu objetivo é contribuir
com informacdes relevantes sobre desenvolvimento e progressdo de doengas crénicas clinicas,

particularmente doencas cardiovasculares e diabetes (AQUINO et al., 2012).

A populagdo foi constituida por voluntérios recrutados por meio de anuncios no local e
por radio, correspondéncias, outdoors e telefonemas e também por pessoas recrutadas
ativamente a partir de listas de funcionarios fornecidas pelas instituicdes. O recrutamento foi
baseado em cotas predefinidas de género, idade e nivel operacional, feitas para obter
proporcbes semelhantes de participantes nessas categorias. Mais informacdes sobre

recrutamento e selecé@o séo descritas em outro artigo (AQUINO et al., 2013).

Os critérios de exclusdo do ELSA-Brasil na linha de base foram: estar gravida ou ter
estado ha menos de quatro meses, ter dificuldade grave de comunicacdo ou cognitiva e, se
aposentado, residir fora da regido metropolitana correspondente a instituicdo de estudo
(AQUINO et al., 2013). Os critérios de exclusao utilizados nos dois artigos de que se trata

essa tese estao descritos nesses proprios trabalhos devido as particularidades de cada um.

A linha de base do ELSA-Brasil (onda 1) ocorreu no periodo de 2008 a 2010, na qual
participaram 15.105 individuos de 35 a 74 anos, ativos (n=12.096) ou aposentados (n=3.009).
Nela a coleta de dados ocorreu em dois momentos distintos: Fase 1, chamada de pré-
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arrolamento, que incluia o recrutamento (confirmacdo de interesse em ser participante,
confirmagdo de elegibilidade e dos dados de identificacdo), a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a primeira parte da entrevista com duracéo de
30 a 45 minutos, nos locais de trabalho, ou na sede de um dos seis Centros de Investigacdo
(Cl) a que o participante corresponde; Fase 2, o arrolamento propriamente dito, no CI, no qual
0 participante passava por medidas, exames e pela segunda parte da entrevista. Essa forma de
abordagem dividida tornava o processo menos cansativo para o participante aumentando a
adesdo (AQUINO et al., 2013).

Os participantes passaram por exames clinicos, laboratoriais e entrevista com
questionario estruturado aplicado face a face que abordava questbes sobre condicdes
socioeconémicas, estilo de vida, trabalho e saude (MILL et al.,, 2013). O processo de
elaboracéo do questionério envolveu selecdo de temas, oficinas, audioconferéncias, consultas
a especialistas e a questionarios ja desenvolvidos, pré-testes e estudos pilotos (CHOR et al.,
2013). Anualmente, os participantes sdo contactados via telefone a fim de informarem
alteracbes em sua satde (AQUINO et al., 2013). Em 2012-2014, ocorreu a primeira visita de
acompanhamento na qual 14.014 participantes retornaram para realizar novos exames,

medidas e entrevistas, representando uma taxa de adesao de 94%.

4.2. GARANTIA DE QUALIDADE

As equipes foram treinadas e certificadas a fim de garantir o mesmo padréo de coleta
em todos os Cl. A equipe de coleta contou com uma rede de supervisores que oferecia apoio e
participava de reunides e de visitas cruzadas nos outros centros de investigacdo, esclarecia
duvidas e revisava o0s questionarios, assegurando a qualidade do preenchimento. Além disso,
havia uma plataforma de dados para armazenamento de arquivos e troca de mensagens e
periodicamente gravavam-se as entrevistas para posterior avaliagdo (FEDELI et al., 2013;
SCHMIDT et al., 2013).

Para garantir a qualidade, repetiram-se algumas medidas em subamostra como
perimetro de cintura, PAS e PAD que obtiveram coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC)
de 0,99, 0,88 e 0,89, respectivamente em avaliagcdo teste-reteste, indicando, portanto, boa
confiabilidade na afericdo das medidas (SCHMIDT et al., 2013).
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O estudo contou ainda com um sistema hibrido, composto por dois biorepositorios
centrais e um biorepositério banco local em cada ClI, constituidos de acordo com as melhores
praticas de estocagem de material biologico (PEREIRA et al., 2013). O processamento das
amostras foi realizado nos laboratorios locais por questdes logisticas e de custo com
transporte, porém os exames foram centralizados em um Unico laboratério no Hospital da

Universidade de Séo Paulo aumentando a padronizagdo (FEDELI et al., 2013).

A equipe do estudo forneceu vestimentas padronizadas para a realizacdo dos exames
antropométricos e clinicos. Os exames laboratoriais foram coletados seguindo protocolos

padronizados com o participante em 12h de jejum noturno.

4.3. VARIAVEIS DOS ESTUDOS

As varidveis aqui descritas constituem todas as varidveis utilizadas nos dois artigos
apresentados nesta tese. O consumo de AUP é a exposi¢do de ambos os trabalhos que diferem
apenas quanto ao desfecho. Muitas das covariaveis sao comuns aos dois artigos e estdo

melhor detalhadas juntas nesta secdo.

4.3.1. Exposicéo

O consumo alimentar foi estimado na linha de base (2008-2010) através de um
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) semi-quantitativo, com 116 itens alimentares
referentes ao consumo habitual (Ultimos 12 meses). Para cada item alimentar, havia oito
opcOes de resposta quanto a frequéncia de consumo: “mais de 3 vezes/dia”, “2-3 vezes/dia”,
“1 vez/dia”, 7’5-6 vezes/semana”, ‘“2-4 vezes/semana”, “1 vez/semana”, “1-3 vezes/més” e
“nunca/quase nunca”, disponiveis também em um cartdo dado ao participante a fim de
facilitar sua escolha, sem necessidade de memorizacdo. Um kit de utensilios alimentares
padronizados foi incorporado no momento da aplicacdo do QFA em todos os centros para
facilitar a identificacdo das medidas caseiras (MOLINA et al., 2013).

O QFA ELSA-Brasil foi construido a partir de um QFA desenvolvido e validado no
Brasil por Sichieri & Everhart (1998) em 1998, com lista de alimentos baseada em dados de
inquéritos populacionais realizados na década de 1980. Foi realizado um estudo prévio que
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contou com a aplicacdo de 100 recordatdrios de 24 horas (R24h) em individuos ndo elegiveis
para o estudo, porém com caracteristicas semelhantes as dos participantes ELSA-Brasil.
Protocolos, treinamento de entrevistadores, album fotografico de porcbes de alimentos e
utensilios alimentares garantiram a padronizacdo necessaria. Os alimentos/preparacdes e
bebidas que obtiveram frequéncia maior que 10% foram adicionados a lista preliminar de
alimentos do QFA ELSA-Brasil. Posteriormente, foram incluidos os alimentos regionais ou

marcadores de consumo diferenciado (MOLINA et al., 2013).

O processo de verificagdo da reprodutibilidade e de validacdo do QFA na populagéo
ELSA-Brasil envolveu uma subamostra aleatdria de 281 participantes. Foi realizado teste-
reteste e foram aplicados trés registros alimentares em trés momentos distintos entre os dois
QFA com intervalo de quatro meses entre cada um deles, a fim de captar a sazonalidade da
alimentacdo ao longo do ano. Medidas de padronizagdo foram novamente adotadas. Como
resultado, observou-se que o QFA ELSA-Brasil apresentou coeficientes de correlacdo
intraclasse (CCI) que variaram de 0,55 a 0,83 para proteina e vitamina E, respectivamente, na
avaliacdo da confiabilidade e CCIl que variaram de 0,20 a 0,72 para selénio e calcio,
respectivamente, na avaliacdo da validade. Concordéancias exata e adjacente entre os métodos
variaram de 82,9% para vitamina E a 89% para lipidio e calcio (média 86%). A discordancia
média verificada foi de 13,6%. Conclui-se, portanto, que 0 QFA do ELSA-Brasil apresenta
confiabilidade satisfatoria para todos os nutrientes e validade relativa razoavel para energia,
macronutrientes, célcio, potéssio e vitaminas E e C (MOLINA et al., 2013).

A composicdo nutricional e energia dos alimentos de todos os itens QFA foram
estimadas através do software de dados Nutrition Data System for Research (NDSR), da
Universidade de Minnesota (2010) que inclui mais de 18 mil alimentos e sete mil produtos
industrializados, possibilitando a analise de um ndmero considerdvel de nutrientes e
substancias presentes nos alimentos/preparaces. O NDSR também permite escolher
ingredientes e formas de preparacdo como parte do processo de extracdo de dados dietéticos.
Foi imputado o respectivo percentil 99 de consumo para 0s participantes com consumo acima
do valor desta separatriz. O conteldo energético de cada item alimentar foi obtido pela
multiplicagdo da quantidade de cada nutriente em g pela quantidade de kcal/g Desta forma,

obteve-se a energia diaria total ingerida (kcal/dia) para cada participante.

Os AUP foram identificados a partir da NOVA, atual classificacdo de alimentos que
considera extensdo e o0 proposito de seu processamento (MONTEIRO et al., 2016). A relagéo
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dos alimentos classificados como AUP no ELSA-Brasil esta descrita no trabalho de Simdes et
al.(2018) e também apresentadas no Quadro 9 abaixo.

Quadro 9: Alimentos/bebidas considerados como ultraprocessados no ELSA-Brasil

Grupo Alimentos

Pao de forma/pdo sirio/pdo torrado, pao light (branco

Paes ou integral), pdo doce/caseiro, pdo integral/centeio, pao
de queijo
Bolos Bolo simples (sem recheio), bolo recheado/torta/cuca
Biscoitos Biscoito salgado, biscoito doce

Molho/gordura Maionese, margarina

Produtos lacteos logurte, requeijao

Embutidos/defumados | Linguica/chourigo/salsichdo, bacon/toucinho/torresmo

Carnes Hambdurguer (Bife)
Frios Frios light, presunto/mortadela/salame/paté
Pizza, macarrdo instantaneo, salgados assados, salgados
Fast foods ] ] A
fritos, cachorro-quente, sopa instantanea
Sorvete Sorvete cremoso, picolé de frutas
Caramelo/bala, gelatina, chocolate em pé/achololatado,
Doces chocolate barra/lbombom/docinho, pudim/mousse,
chimia/geleia, barra de cereais
) Refrigerante, suco industrializado, suco artificial,
Bebidas )
destilados
Prato tipico Acarajé

Originalmente, no QFA Elsa-Brasil havia um item de frequéncia de pées que
englobava os tipos francés, de forma, sirio e torrado e, desses, o primeiro se enquadra no
grupo dos alimentos processados (pelo menos quando se postula que ndo foram incluidos
aditivos em sua composic¢do), enquanto os demais no grupo dos AUP. Para distinguir esses

itens, consideramos que 78,5% dos pées eram do tipo francés e 21,5% correspodiam aos
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demais tipos de pdes. Essas proporcOes foram identificadas nos registros alimentares
aplicados em subamostra do ELSA-Brasil para validacdo do QFA (MOLINA et al., 2013).

O consumo energético dos AUP foi obtido pela soma da energia dos alimentos
presentes no QFA que se enquadravam nessa categoria. O percentual calorico proveniente dos
AUP em relacdo a energia total ingerida/dia (kcal/dia), principal variavel relacionada ao
consumo de AUP na literatura, foi calculado e categorizado em tercis (baixo, médio e alto
consumo), sendo a variavel de consumo (exposicao) em questdo utilizada. A figura 4 abaixo
apresenta a distribuicdo do percentual da contribuicdo caldrica proveniente dos AUP em
relacdo a caloria total ingerida para toda a populacdo da linha de base do ELSA-Brasil
(15.105) em sua forma continua, isto é, antes de sua categorizacao e da aplicacdo dos critérios
de exclusdo em cada um dos artigos. O consumo médio de AUP na linha de base do ELSA-
Brasil foi de 24,4% (SD=9,7) variando de 0 a 73,8%. A mediana foi de 23,6% e o primeiro e
terceiro quartis foram 17,5 e 30,6%, respectivamente.

Figura 4: Distribuicdo da variavel percentual de contribuicdo calérica dos AUP em relacdo a
caloria total ingerida/dia (ELSA-Brasil, n=15.105)
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A proporc¢éo de contribuigdo caldrica proveniente dos AUP ¢ considerada um indicador
ou uma medida sintese da qualidade nutricional da dieta. Por isso, é recomendada pelo
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International Network for Food and Obesity/non-communicablediseases Research,
Monitoring and Action Support (INFORMAS), um sistema internacional de monitoramento
do ambiente alimentar sendo utilizada nacional e internacionalmente (VANDEVIJVERE et
al., 2013). A critica mais importante relacionada a essa variavel € o fato de que ela néo
considera AUP néo caldricos como bebidas adogadas artificialmente. Assim, alguns autores
tém utilizado a gramatura (g) de AUP em relacdo a gramatura total ingerida/dia
(SETYOWATI; ANDARWULAN; GIRIWONO, 2018; SROUR et al., 2019). Entretanto,
como as densidades de diferentes tipos de AUP diferem (por exemplo, lanches salgados
versus bebidas), ndo existe um método ideal de ponderacdo, o que foi reconhecido também
por alguns desses autores (SROUR et al., 2019). Nesta tese, optou-se por utilizar a variavel na

forma de proporcao.

4.3.2. Desfechos

4.3.2.1. Lipidios plasmaticos

Foram considerados lipidios plasmaticos os niveis sanguineos de LDL-c, HDL-c e TGL
em mg/dl. As medidas foram realizadas na linha de base (2008-2010), e na primeira visita de
acompanhamento (2010-2012) utilizando os mesmos procedimentos de coleta padronizados
em todos os Cl do ELSA-Brasil, e seguiram as recomendacdes da Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica/Medicina Laboratorial para coleta de sangue venoso. Foi utilizado o método
enzimatico colorimétrico para obtencdo dos valores de TGL. Ja para os valores de HDL-c e
LDL-c, lancou-se mdo do método colorimétrico homogéneo sem precipitacdo e da Equacédo
de Friedewald, respectivamente. Todas as medidas dos marcadores lipidicos sanguineos
foram realizadas no equipamento ADVIA 1200 Siemens® e em todas as coletas os

participantes estavam em jejum de 12h (FEDELI et al., 2013).

4.3.2.2. Dislipidemias

As dislipidemias foram classificadas segundo os critérios da Atualizagdo da Diretriz
Brasileira de dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose — 2017 (FALUDI et al., 2017) da
seguinte forma: Hipercolesterolemia isolada (LDL-c>160 mg/dL isoladamente),
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Hipertrigliceridemia isolada (TGL>150 mg/dL isoladamente), Hiperlipidemia mista (LDL-
c>160mg/dL associada a TGL>150 mg/dL) e Baixo-HDL-c (HDL-c<40 mg/dL para homens
e <60 mg/dL para mulheres, isoladamente ou em associagdo ao aumento de LDL-c ou de
TGL).

4.3.2.3. Pressao arterial sistolica e Pressdo arterial diastélica

A Pressao arterial sistélica (PAS) e Pressao arterial diastolica (PAD) foram aferidas
com procedimento padrdo, por meio de aparelho oscilométrico (Omron HEM 705CPINT)
validado, ap6s um periodo de descanso de cinco minutos, com participante sentado, em
ambiente silencioso e com temperatura controlada (20-24 °C). Os participantes estavam com
a bexiga vazia e em jejum noturno de 12h. Trés medicBes consecutivas foram realizadas, no
braco esquerdo, com intervalo de um minuto e a média das duas Gltimas medidas foi
considerada, nas andlises, como os valores da pressao arterial casual em mmHg. As medicGes
foram realizadas seguindo 0 mesmo procedimento padrdo na linha de base (2008-2010) e na
primera visita de acompanhamento (2012-2014) (MILL et al., 2013).

4.3.2.4. Hipertensao arterial sistémica

A hipertensdo no ELSA-Brasil e neste estudo foi definida considerando dois critérios
(SCHMIDT et al., 2015). O primeiro foi a PAS>140 mmHg ¢/ou PAD>90 mmHg, conforme
descrito pela Sociedade Brasileira de Cardiologia(2016). O segundo constituiu 0 uso de
medicacdo anti-hipertensiva, durante as Ultimas duas semanas, confirmado por meio de
receitas médicas e relato na entrevista através da pergunta: “Algum dos medicamentos que o

sr(a) tomou nas ultimas duas semanas € para hipertensdo (pressao alta)?”

4.3.3. Covariaveis

As covariaveis que foram aferidas por meio de entrevista foram sexo (masculino e
feminino), idade (em anos e de forma categorica na analise descritiva: 35-44, 45-54, 55-64 e
65 anos ou mais), raca/cor da pele (brancos, pardos e pretos — as categorias amarelos e

indigenas ndo foram consideradas no estudo), nivel de escolaridade (até ensino fundamental
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completo, ensino médio completo e ensino superior/pés-graduacdo), tabagismo (nunca
fumante, ex-fumante e fumante) e consumo de bebida alcodlica (ndo bebedor, bebedor
moderado e bebedor excessivo, sendo este ultimo considerado quando ingestdo >210g/semana

para homens e >140g/semana para mulheres).

A atividade fisica foi avaliada por meio do Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ) (CRAIG et al., 2003), versdo longa, dominio de lazer, e classificada como
Fraca (aqueles que ndo praticam nenhuma atividade ou sdo insuficientes para atender as
outras categorias), Moderada (aqueles que praticam trés ou mais dias de atividade de alta
intensidade durante pelo menos 20 minutos por dia; ou cinco ou mais dias de atividade de
intensidade moderada e/ou caminhar durante 30 min por dia; ou cinco ou mais dias de
qualquer combinacdo entre caminhada, moderada ou atividade de intensidade, atingindo um
minimo de 600 MET-min/semana); e Forte (aqueles que praticam atividade de alta
intensidade durante trés dias por semana, atingindo um minimo de 1500 MET-min/semana;
ou sete dias de qualquer combinacdo entre caminhada e atividade de intensidade moderada ou

alta, atingindo um minimo de atividade fisica de 3000 MET-min/semana).

O uso de medicamentos hipolipemiantes e anti-hipertensivos (sim/ndo) foi avaliado com
base no relato, em receitas e em medicamentos trazidos pelos participantes na entrevista. Os
medicamentos hipolipemiantes considerados foram estatinas (atorvastatina, lovastatina,
pravastatina, sinvastatina, fluvastatina, pivastatina, rosuvastatina), fibratos (bezafibrato,
ciprofibrato, fenofibrato, genfibrozila), acido nicotinico e ezetimiba. J& os anti-hipertensivos
foram: benazepril, captopril, delapril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril, candesartana,
irbesartana, losartana, olmesartana, telmisartana, valsartana, clortalidona, hidroclorotiazida,
indapamida, furosemida, bumetanida, amilorida, espironolactona, triantereno anlodipino,
felodipino, lercanidipino, levanlodipino, manidipino, nifedipino, nimodipino, nitrendipino,
diltiazem, verapamil, atenolol, bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nebivolol, pindolol,
propranolol, metildopa, clonidina, doxazosina, prazosina, hidralazina, minoxidil, alisquireno e

rilmenidina.

O diabetes autorreferido (n&o/sim) foi avaliado por meio da pergunta “Alguma vez um
médico lhe informou que o (a) senhor(a) teve ou tem diabetes?”. O diabetes diagnosticado
(ndo/sim) foi definido pelo uso de medicamentos antidiabéticos, nas Gltimas duas semanas ou
ainda por identificacdo de valores de exames laboratoriais, que atingiram o limiar para

glicemia de jejum (glicemia>126 mg/dL), teste de tolerancia oral a glicose (TOTG>200
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mg/dL) ou hemoglobina glicada (HbA1C>6,5), de acordo com a American Diabetes
Association (2014) e descrito em outros lugares (SCHMIDT et al., 2015). No artigo que
aborda a hipertensdo, preferiu-se utilizar o diabetes autorreferido uma vez que o
conhecimento da condicdo poderia influenciar o habito alimentar. Ja artigo que avaliou o
perfil lipidico, optou-se por utilizar diabetes diagnosticada porque é reconhecida a influéncia
da doenca no metabolismo do colesterol e dos TGL.

O peso corporal (kg) foi medido em balanca eletrénica com capacidade méxima de 300
kg (Toledo, Sdo Bernardo do Campo, Brasil), com o participante em jejum, bexiga vazia,
vestindo roupas padronizadas e sem objetos pessoais. A estatura (cm) foi medida com
antropdmetro até o 0,1 cm mais proximo (Seca-SE-216, Hamburgo, Alemanha). O estado
nutricional foi avaliado por meio do IMC, que foi calculado através da divisdo entre o peso
(kg) e a estatura ao quadrado (m?), sendo utilizado de forma categdrica na analise bivariada
(baixo peso/eutrofia, sobrepeso, obesidade) e de forma continua na multipla (Kg/m?,
respectivamente). Individuos com baixo peso formam somados aos eutroficos devido a baixa
prevaléncia de individuos nessa condi¢do na populacédo de estudo.

Adicionalmente, foram utilizadas as principais variaveis alimentares relacionadas as
dislipidemias e a hipertensdo, obtidas pelo QFA e quantificadas pelas tabelas do NDSR. Séo
elas: carboidratos (g), monossacarideos (g - glicose, frutose e galactose), dissacarideos (g -
sacarose, lactose e maltose), acucar adicionado (g - acucares e xaropes adicionados durante o
processamento: acucar refinado, mascavo, xarope de milho, xarope e malte, melado, frutose
liquida, mel, dextrose anidra e cristalina), aclcar total (g - aglcar de mesa, acUcar utilizado na
preparacdo de refeicBes e acucares adicionados aos AUP, além do mel, xaropes e sucos de
frutas com adicdo de acucar), fibras sollveis (g), gorduras totais (g), gordura saturada (g),
gordura trans (g), colesterol dietético (g), 6mega 3 (w-3), &cidos graxos monoiinssaturados
(MUFA) e acidos graxos poliisaturados (PUFA).

O consumo de sodio estimado (g/dia) nao foi obtido do QFA, pois este foi estimado por
meio do sodio excretado em amostra de urina de 12h, conforme descrito por Pereira et
al.(2015). O método padréo-ouro para estimar a ingestdo diéria de sodio é a amostra urina de
24h, porém por questdes logisticas, 0 ELSA-Brasil optou por utilizar a coleta de urina de 12h,
uma vez que a mesma apresentou forte correlacdo de 0,76 com urina de 24h (MILL et al.,
2012).
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Todas as co-variaveis, exceto as alimentares, foram obtidas na linha de base (2008-
2010) e na primera visita de acompanhamento (2012-2014).

4.4, ANALISE ESTATISTICA

As andlises descritivas foram realizadas segundo tercis de consumo de AUP de forma
que variaveis continuas foram apresentadas com suas médias e desvios-padrfes, ao passo que
variaveis categoricas com nimero e percentual.

Em ambos os artigos, 0 modelo de regressdo de efeitos mistos foi aplicado sendo a
forma linear para verificar a mudancas nos lipidios plasmaticos e nos niveis de PAS e PAD
relacionadas ao consumo de AUP e a forma logistica para analisar a incidéncia de
dislipidemia e hipertensdo associadas ao consumo de AUP ap0s quatro anos de seguimento.

O modelo de efeitos mistos € um método adequado para dados longitudinais, pois
descreve as mudancas na tendéncia temporal considerando a correlacdo entre as medidas
repetidas no mesmo individuo, podendo acomodar dados desbalanceados e tanto medidas
invariantes no tempo quanto medidas dependentes do tempo (FITZMAURICE; LAIRD;
WARE, 2011).

Nessa modelagem, a resposta média é dada pela combinacdo dos efeitos nos individuos
com os efeitos populacionais e cada individuo tem o seu intercepto e sua inclinagdo. O efeito
populacional é aquele que é compartilhado por todos sendo chamado de efeito fixo. O efeito
individual expressa aquela caracteristica Unica de um individuo em particular
(FITZMAURICE; LAIRD; WARE, 2011). A inclusdo do efeito aleatério no modelo permite
que os individuos variem entre si, diferindo da média populacional, evidenciando, assim, a
heterogeneidade natural entre os individuos decorrente de fatores genéticos ou ambientais ndo
medidos que poderiam atuar como confundidores (FAUSTO et al., 2008). Dessa forma, com a
inclusdo dos efeitos aleatdrios, ajusta-se 0 modelo por fatores ndo medidos e obtém-se
estimativas mais precisas da associacdo (SKRONDAL; RABE-HESKETH, 2003).

No primeiro artigo, foram realizados trés modelos estatisticos para cada desfecho
lipidico. Os modelos 1 correspondem aos modelos brutos que contam apenas com a exposicao
(consumo de AUP) e o desfecho (lipoproteinas e dislipidemias). As variaveis de ajuste
adicionadas foram idade e escolaridade (modelo 2), atividade fisica, uso de hipolipemiantes
(exceto para as analises de HDL-c e baixo-HDL-c), energia diaria total ingerida e diagndstico

de diabetes (modelo 3). Adicionalmente, os modelos 3 das analises de TGL,
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hipertrigliceridemia isolada e de hiperlipidemia mista foram ajustados por consumo de bebida
alcodlica. De igual forma, as variaveis consumo de bebida alcodlica e tabagismo foram
incluidas nas analises de HDL-c e baixo HDL-c, também nos modelos 3. Essas variaveis de
ajuste foram consideradas como confundidoras com base em evidéncias da literatura,
especialmente as diretrizes de manejo de dislipidemias nacional (FALUDI et al., 2017) e
internacional (MACH et al., 2020).

Foram feitas anélises de sensibilidade para os modelos com associagGes estatisticamente
significativas que incluiram algumas varidveis de ajuste ao modelo final. O objetivo foi
verificar mudancas nas estimativas, em diferentes cenarios propostos pela literatura. Com
relacdo ao estado nutricional, foram analisadas associacdes para identificar um possivel papel
mediador e também uma outra anélise de sensibilidade excluindo os eutréficos e com baixo
peso do modelo final a fim de verificar se 0 risco nos participantes com excesso de peso seria
maior. As variaveis de ajuste utilizadas nestas analises foram: IMC, consumo de MUFA,
PUFA, gordura trans e carboidratos, também selecionadas com base nas evidéncias de
diretrizes de manejo de dislipidemias nacional (FALUDI et al., 2017) e internacional (MACH
et al., 2020).

O segundo artigo também contou com 3 modelos. De igual forma, os modelos 1
correspondem ao modelo bruto no qual séo inseridos apenas a variavel de exposicdo (AUP) e
o desfecho (PAS, PAD e hipertensdo). As variaveis de ajuste adicionadas foram idade, sexo,
raca e escolaridade (modelo 2), atividade fisica, tabagismo, consumo de alcool, consumo
estimado de sddio, energia diéria total ingerida e uso de medicamento anti-hipertensivo
(modelo 3). Esta ultima variavel foi utilizada apenas nos modelos 3 com PAS e PAD uma vez
que a definicdo de hipertensdo no ELSA-Brasil ja inclui o uso desses medicamentos. Neste
segundo trabalho, também foram realizadas analises de sensibilidade com as varidveis IMC,
consumo de gordura saturada e diabetes autorreferida pelo participante a fim de verificar a
interferéncia dessas variaveis e, particularmente, evidenciar o papel mediador do estado

nutricional.

Todas as covariaveis, exceto 0 sexo, a raga e as variaveis alimentares, foram tratadas
como dependentes do tempo, isto é, os dados tanto da linha de base (2008-2010) como na
primeira visita de acompanhamento (2012-2014) foram incluidos na anélise. Os modelos
foram comparados por meio Akaike informationn criterion (AIC), sendo os menores valores

indicativos de melhor modelo pelo critério estatistico.
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A estimacéo dos coeficientes do modelo de regressdo linear e logistico de efeitos mistos
foi realizada atraves do estimador de maxima verossimilhanca restrita (REML) e do estimador
de méaxima verossimilhanca (ML), respectivamente. Todos os testes foram bicaudais
assumindo 5% de significancia e os resultados sdo apresentados como coeficientes 3 e IC95%
para 0 modelo linear misto e Odds ratio (OR) e 1C95% para 0 modelo logistico misto. Todas
as analises foram realizadas através do software R (R CORE TEAM, 2017), versdo 3.4.3,
utilizando-se o pacote Ime4 e as funcbes Imer e glmer, para a forma linear e logistica,

respectivamente.

4.5. ASPECTOS ETICOS

Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). O estudo ELSA-Brasil foi aprovado e esta registrado nos Comités de
Etica e Pesquisa (CEP) de todas as instituicbes participantes do estudo e também no Comité
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), aprovacdo relatada na carta n° 976
CONEP/CNS/MS, datada de 4 de agosto de 2006. Sua aprovacdo no CEP da Escola Nacional
de Salde Publica ENSP-Fiocruz, esta registrada no protocolo 343/06, aprovado em 18 de
setembro de 2006. O projeto de pesquisa sobre o qual se baseia esta tese foi submetido a
apreciacao do CEP da Escola Nacional de Saude Publica que aprovou sua realizagdo no dia
20/12/2018 sob o parecer de nimero 3.098.364 e CAAE: 04222818.0.1001.5240.
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S. RESULTADOS

5.1 ARTIGO 1: Consumo de alimentos ultraprocessados e seus efeitos na mudancga do perfil
lipidico e na incidéncia de dislipidemias em adultos: resultados do Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto (ELSA-Brasil)

Sugestdo de revista: Nutrition, metabolismo and cardiovascular disease
Resumo

Os alimentos ultraprocessados (AUP) possuem composi¢do nutricional desfavoravel
ao metabolismo lipidico, entretanto ainda ndo foi verificada na literatura associagdo com
mudancas nos lipidios plasméticos ao longo do tempo e incidéncia de dislipidemias em
adultos. O objetivo desse estudo foi verificar a associacdo entre o consumo de AUP e
mudangas nos lipidicos plasméticos e incidéncia de dislipidemia em homens e mulheres
adultos. Foram utilizados os dados de 2765 homens e de 3840 mulheres que participaram da
linha de base e da primeira visita de acompanhamento do Estudo Longitudinal de Salude do
Adulto (ELSA-Brasil). Utilizou-se modelo de efeitos mistos sendo a forma linear para
verificar mudancgas nos lipidios plasmaticos e logistico para obter a incidéncia de dislipidemia
associada ao consumo de AUP. Foi observada associacdo entre o consumo de AUP e reducdo
de 1,08 mg/dL (IC95%: -2,05;-0,10) nos niveis de HDL-c nos homens apds quatro anos de
seguimento e considerando apenas 0s obesos essa reducdo foi ainda maior (p=-1,35 1C95%: -
2,65;-0,05). N&o foi observada associacdo com incidéncia de dislipidemias em ambos os
sexos. Nossos achados mostram que existe um risco cardiovascular associado ao consumo
elevado de AUP no sexo masculino e que o estado nutricional pode ter papelimportante na
mediacdo dessa relagdo. Como a literatura com estudos longitudinais ainda é escassa,
necessita-se de mais estudos a fim de ratificar esses achados.

Palavras-chave: alimentos ultraprocessados, Lipidios, Dislipidemias; estudos longitudinais;

SeX0.
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Abstract

Ultra-processed foods (UPF) have a nutritional composition that is unfavorable to lipid
metabolism. However, an association with changes in plasma lipids over time and the
incidence of dyslipidemia in adults has not yet been verified in the literature. The aim of this
study was to verify the association between UPF consumption and changes in plasma lipids
and incidence of dyslipidemia in adult men and women. Data from 2765 men and 3840
women who participated in the baseline and the first follow-up visit to the Longitudinal Study
on Adult Health (ELSA-Brasil) were used. A mixed effects model was used, being the linear
way to verify changes in plasma lipids and logistical to obtain the incidence of dyslipidemia
associated with the consumption of UPF. An association was observed between the
consumption of AUP and a reduction of 1.08 mg /dL (95% CI: -2.05; -0.10) in HDL-c levels
in men after four years of follow-up and considering only obese patients, the reduction was
even greater (p = -1.35 95% CI: -2.65; -0.05). There was no association with the incidence of
dyslipidemia in both sexes. Our findings show that there is a cardiovascular risk associated
with high consumption of UPF in males and that nutritional status can play an important role
in mediating this relationship. As the literature with longitudinal studies is still scarce, further

studies are needed in order to confirm these findings.

Keywords: ultra-processed foods, lipids, dyslipidemia; longitudinal studies; sex.
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Introducéo

O aumento dos niveis de lipidios sanguineos, particularmente colesterol e triglicerideos,
é um importante fator de risco para doencas cardiovasculares®. Fisiologicamente, fatores
genéticos e relacionados ao estilo de vida, especialmente a dieta, sdo os principais
determinantes dos niveis de lipidios plasmaticos, pois influenciam a absorcdo intestinal, a

sintese hepatica, a excrecdo biliar e o uso celular®.

Atualmente, sabe-se que o colesterol da dieta pouco influencia os niveis de colesterol
sanguineo, mas outros fatores dietéticos estdo relacionados as dislipidemias como os acidos
graxos saturados, trans e carboidratos simples®. Em contrapartida, é reconhecido o papel
benéfico dos acidos graxos insaturados®, dos fitoesterdis, das fibras e de micronutrientes

como vitamina D e célcio® no metabolismo lipidico e, portanto, na satide cardiovascular.

A transicdo epidemioldgica e nutricional e as mudancas no sistema alimentar mundial
culminaram no aumento das doencas crbnicas ndo transmisssiveis e em héabitos alimentares
ndo saudéaveis’. Os alimentos ultraprocessados (AUP), produtos recentemente definidos pela
NOVA, ricos em sodio, gordura saturada e trans, acUcares simples e pobres em fibras e
micronutrientes, tiveram seu consumo aumentado nas Gltimas décadas®. Suas altas
palatabilidade e durabilidade e também o marketing agressivo tém favorecido esse consumo

10-12

crescente no Brasil® e no mundo em detrimento de alimentos in natura ou minimamente

processados.

E bem estabelecido que a obesidade tem papel importante no desenvolvimento das
dislipidemias e das doencas cronicas em geral. A alta densidade caldrica dos AUP e a falha do

13-15 & isso

controle de saciedade promovida pelo seu consumo favorecem o excesso de peso
foi observado inclusive em estudos com a populacdo ELSA-Brasil'®'’. Ao mesmo tempo,
individuos obesos tém producdo desregulada de citocinas e adipocinas, como TNF-a, IL-1,
IL-6, leptina e resistina, que podem promover desordens enddcrinas como resisténcia a

insulina e lipdlise™™®.

Como resultado, tem-se a dislipidemia associada a obesidade
caracterizada por maiores niveis de colesterol total, de triglicerideos e de LDL-c e menores de
HDL-c®. Desse modo, sugere-se que o estado nutricional poderia atuar também como uma

variavel mediadora entre a alimentac&o e a dislipidemia.
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Estudos que avaliaram a dieta por meio de padrdes alimentares® 2

tém demostrado que
dietas mais saudaveis baseadas em frutas, vegetais, peixes e grdos integrais sdo benéficas a
salde cardiovascular enquanto a ingestdo de alimentos com alto teor de gordura e agUcar tém
efeitos deletérios, assim como estudos com fast food** e com bebidas adocadas®™. A literatura
tem apontado ainda que existem diferencas entre homens e mulheres quanto ao perfil
cardiometabdlico associado a qualidade da dieta, porém tais disparidades ainda ndo sdo bem

compreendidas®.

Entretanto, estudos com AUP identificados a partir da NOVA sdo escassos e 0S que

|27,28

pudemos observar foram apenas quatro, sendo dois com abordagem secciona e dois

longitudinais®®®.

No entanto, 0os mesmos apresentam achados controversos e foram
realizados em populacdes muito especificas. Além disso, ndo ha estudos que explicitem as
disparidades entre 0s sexos.

O objetivo desse estudo foi verificar a associagédo entre o consumo de AUP e mudangas
nos lipidicos plasméticos e incidéncia de dislipidemia em homens e mulheres adultos do

ELSA-Brasil.

Materiais e Métodos
Populacgéo e desenho do estudo

Este estudo se insere no Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), coorte
prospectiva multicéntrica composta por servidores publicos voluntarios, ativos ou
aposentados, de instituicdes publicas, localizadas em seis estados do pais: as universidades
federais da Bahia (UFBA), Espirito Santo (UFES), Minas Gerais (UFMG) e do Rio Grande
do Sul (UFRGS); a Universidade de S&o Paulo (USP); e a Fundagdo Oswaldo Cruz no Rio de
Janeiro (FIOCRUZ - RJ)*’. O objetivo do ELSA-Brasil é contribuir com informacdes
relevantes sobre desenvolvimento e progressao de doencas cronicas clinicas, particularmente
doencas cardiovasculares doencas e diabetes®,

Entre 2008 e 2010 ocorreu a linha de base do ELSA-Brasil (onda 1) na qual foram
arrolados 15105 individuos de 35 a 74 anos que responderam a questionarios sobre condicdes
socioeconémicas, estilo de vida, trabalho e saude e exames laboratoriais e clinicos. Os

critérios de exclusdo adotados pelo ELSA-Brasil foram: estar gravida ou ter estado ha menos
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de quatro meses, ter uma dificuldade grave de comunicacdo ou cognitiva e, se aposentado,
residir fora da regi&o metropolitana correspondente & instituicdo de estudo™.

Entre 2012 e 2014, os participantes retornaram aos centros de pesquisa para a realizacao
da primeira visita de acompanhamento (onda 2) com uma resposta de 94% totalizando 14014
participantes. Nessas duas coletas de dados, as equipes foram treinadas a fim de garantir o
mesmo padréo de coleta em todos os centros de investigacao (CI)*.

No presente estudo, excluimos 1091 participantes que ndo participaram da primeira
visita de seguimento por morte (223) ou ndo comparecimento (868), aqueles que
apresentaram diagnostico de dislipidemia na linha de base (6709), os que referiram cirurgia
bariatrica (80), ingestdo <600 Kcal ou >6000 Kcal (96) e os que relataram ter realizado dieta
para reducdo de colesterol nos ultimos seis meses (524). Assim, a populacdo de estudo foi
constituida por 6605 individuos sendo 2765 homens e 3840 mulheres.

Variaveis
Exposicdo: Consumo de AUP

O consumo alimentar foi avaliado no inicio do estudo por meio do Questionario de
frequéncia alimentar (QFA). A descricdo e validacdo deste questionario em uma subamostra
de 281 participantes do ELSA-Brasil foram detalhadas em outro artigo®. Para cada um dos
116 itens, obteve-se a quantidade consumida (usando tamanhos de por¢do padronizados) e a
frequéncia de consumo com oito opgOes de resposta (> 3 x/dia, 2-3 x/dia, 1 x/dia, 5-6
x/semana, 2-4 x/semana, 1 x/semana e nunca/quase nunca) nos Ultimos 12 meses. Assim, as
ingestdes diarias de alimentos (g/dia) foram computadas como o produto da frequéncia diaria
de consumo e da quantidade consumida por meio do software de dados Nutrition Data System
for Research (NDSR), da Universidade de Minnesota®. Foi imputado o respectivo percentil
99 de consumo para 0s participantes com consumo acima do valor desta separatriz. Calculou-
se 0 conteudo energético de cada item alimentar multiplicando a ingestao diaria de alimentos
em gramas pela energia em 100g, conforme estimado pelo software (= gramas de ingestdo x
conteudo de energia por 100g/100).

Dentre os itens do QFA, os AUP foram identificados a partir da NOVA, classificacdo
de alimentos quanto & extensdo e ao propdsito de seu processamento® e estdo descritos em

outros artigos*’. Foi calculado o percentual de participagdo calérica dos AUP em relacdo a
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caloria total e categorizou-se essa medida em tercis da seguinte maneira: baixo (1,3% a
18,5%), médio (18,6% a 26,6%) e alto (26,7% a 61,1%) consumo em homens e baixo (1,6% a
21,1%), medio (21,2% a 29,4%) e alto (29,5% a 73,8%) consumo em mulheres.

Desfecho

Os lipidios plasmaticos considerados nesse estudo foram lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-c), lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) e triglicerideos (TGL) em
mg/dL. Eles foram medidos na linha de base (2008-2010) e na primeira visita de
acompanhamento (2010-2012) utilizando os mesmos procedimentos padronizados de coleta
para garantir a uniformidade em todos os ClI ELSA e seguiram as recomendagdes da
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial para coleta de sangue
venoso. Foram utilizados o meétodo enzimatico colorimétrico para obtencdo dos de
triglicerideos e o método colorimétrico homogéneo sem precipitacdo e a Equacdo de
Friedewald para a obtencdo dos valores de HDL-c e LDL-c, respectivamente. Todas as
medidas dos lipidicos sanguineos foram realizadas no equipamento ADVIA 1200 Siemens®.

Em todas as coletas os participantes estavam em jejum de 12h,

As dislipidemias incidentes foram consideradas segundo os critérios da Atualizacdo da
diretriz Brasileira de Dislipidemias e prevencdo da Aterosclerose® da seguinte forma:
Hipercolesterolemia isolada (LDL-c >160mg/dL isoladamente), Hipertrigliceridemia isolada
(TGL >150mg/dL isoladamente), Hiperlipidemia mista (LDL-c >160mg/dL associada a
TGL>150 mg/dL) e Baixo-HDL (HDL-c<40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para mulheres

com ou sem associacao a valores aumentados de LDL-c e TGL).

Covariaveis

As covariaveis utilizadas foram idade (em anos e de forma categdrica na analise
descritiva: 35-44, 45-54, 55-64 e 65 anos ou mais), escolaridade (Até Ensino fundamental
completo, Ensino médio completo, Ensino superior/p6s-graduagdo), tabagismo (nunca
fumante/ex-fumante e fumante) e consumo de bebida alcodlica (ndo bebedor, bebedor
moderado, bebedor excessivo, sendo Bebedor excessivo definido como consumo >210g de
alcool/semana para homens e 140g de alcool/semana para mulheres). A atividade fisica foi
avaliada por meio do Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)*, dominio lazer,
e classificada como fraca, moderada e forte.
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O diabetes diagnosticado (ndo/sim) foi definido pelo uso de medicamentos
antidiabéticos nas Ultimas duas semanas ou ainda por identificacdo de valores de exames
laboratoriais que atingiram o limiar para glicemia de jejum (glicemia>126 mg/dL), teste de
tolerancia oral & glicose (TOTG>200 mg/dL) ou hemoglobina glicada (HbA1C>6.5)*!. O uso
de hipolipemiante (ndo/sim) foi identificado por meio de relatos, receitas e embalagens de
medicamentos e foram considerados como tais as estatinas, os fibratos, o acido nicotinico e a
ezetimiba.

Foram estimadas as principais variaveis alimentares relacionadas as dislipidemias
também obtidas pelo QFA e quantificadas pela NDSR. Séo elas: energia total ingerida
(kcal/dia), carboidratos (g), monossacarideos (g - glicose, frutose e galactose), dissacarideos
(g - sacarose, lactose e maltose), acucar adicionado, aclcar total (g), fibras sollveis (g),
gorduras totais (g), gordura saturada (g), gordura trans (g), colesterol dietético (g), 6mega 3 (g
- ®-3), &cidos graxos monoiinssaturados (g - MUFA) e &cidos graxos poliisaturados (g -
PUFA).

O estado nutricional foi avaliado por meio do indice de massa corporal (IMC) que foi
calculado como o peso medido (kg) dividido pela altura medida ao quadrado (m?) e utilizado
forma categdrica na analise descritiva - baixo peso/eutrofia (IMC<24,9 Kg/m?), sobrepeso
(IMC entre 25,0 e 29,9 Kg/m?) e obesidade (IMC >30,0 Kg/m?) - e de forma continua na
maltipla (Kg/m?). Participantes com baixo peso foram somados aos eutroficos devido a baixa

prevaléncia de individuos nessa condicdo.

Andlise estatistica

A andlise descritiva por tercis de consumo de AUP segundo sexo foi realizada usando
distribuicdo de frequéncias para as variaveis categoricas e média e desvios-padrdo (DP) para

as variaveis continuas.

A associacdo entre consumo de AUP e lipidios plasmaticos foi estimada por meio de
modelos de regressdo de efeitos mistos sendo a forma linear utilizada para obter as alteragdes
no LDL-c, HDL-c e TGL e a forma logistica para o calculo da incidéncia das respectivas
dislipidemias. Esse método foi adequado uma vez que utilizamos medidas repetidas no

tempo™*. Foi incluido um efeito aleatério no ClI, por supormos que os participantes do mesmo
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Cl estejam correlacionados entre si como um cluster, principalmente quanto a hébitos

alimentares regionais.

Todas analises foram estratificadas por sexo. Os modelos 1 correspondem aos modelos
brutos que contam apenas com a exposi¢do (consumo de AUP) e o desfecho (lipoproteinas e
dislipidemias). As varidveis de ajuste adicionadas foram idade e escolaridade (modelo 2),
atividade fisica, uso de medicamentos hipolipemiantes (exceto para modelos com HDL-c e
baixo-HDL-c - a andlise considerando o uso de hipolipemiantes no ajuste se encontra no
Material Suplementar situado logo apds este artigo), energia diéria total ingerida e diagnostico
de diabetes (modelo 3). Adicionalmente, os modelos 3 das analises de TGL,
hipertrigliceridemia isolada e de hiperlipidemia mista foram ajustados por consumo de bebida
alcodlica. De igual forma, as variaveis consumo de bebida alcodlica e tabagismo foram
incluidas nas analises de HDL-c e de baixo HDL-c também nos modelos 3. Essas variaveis de
ajuste foram consideradas como confundidoras com base em evidéncias da literatura,

especialmente as diretrizes de manejo de dislipidemias nacional® e internacional®.

Foram realizadas andlises de sensibilidade para as associacOes estatisticamente
significativas incluindo o ajuste pelo consumo de gordura trans, MUFA, PUFA e carboidratos
a fim de verificar a influéncia dessas varidveis nos efeitos estimados. Com relacdo ao estado
nutricional, foram analisadas associa¢fes para identificar um possivel papel mediador ao
ajustar por IMC e também uma outra analise de sensibilidade excluindo os eutréficos e com
baixo peso do modelo final a fim de verificar se o risco nos participantes com excesso de peso

seria maior.

Todas as covaridveis foram tratadas como dependentes do tempo, isto é, os dados tanto
da linha de base (2008-2010) como na primeira visita de acompanhamento (2012-2014) foram
incluidos na andlise. Os modelos foram comparados por meio Akaike informationn criterion

(AIC), sendo os menores valores indicativos de melhor modelo.

Todos os testes foram bicaudais assumindo 5% de significancia e os resultados sdo
apresentados como coeficientes B e Odds ratio (OR) 1C95%. Todas as analises foram

realizadas no software R versdo 3.4.3.
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Consideracdes Eticas

Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). O estudo ELSA-Brasil foi aprovado e esta registrado nos Comités de
Etica e Pesquisa (CEP) de todas as instituicdes participantes do estudo e também no Comité
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), aprovacdo relatada na carta n° 976
CONEP/CNS/MS, datada de 4 de agosto de 2006. Sua aprovacdo no CEP da Escola Nacional
de Saude Publica ENSP-Fiocruz, esta registrada no protocolo 343/06, aprovado em 18 de
setembro de 2006. O projeto de pesquisa sobre o qual se baseia este artigo foi submetido e

aprovado pelo CEP da Escola Nacional de Saude Publica.

Resultados

Durante um periodo de acompanhamento de quase 4 anos (média de 3,853 anos
SD=0,419, mediana = 3,849, variacdo = 2,6 a 5,9 anos), um total de 284 individuos (95
homens e 189 mulheres) desenvolveram hipercolesterolemia isolada, 630 desenvolveram
hipertrigliceridemia isolada (362 homens e 268 mulheres), 67 desenvolveram hiperlipidemia
mista (24 homens e 43 mulheres) e 609 desenvolveram baixo-HDL-c (209 homens e 400
mulheres). A idade média foi de 51,6 (9,2) anos, sendo 52,1 (9,7) para homens e 51,3 (8,8)

para mulheres.

As caracteristicas da populacdo na linha de base, de acordo com as categorias de tercis
de consumo de AUP por sexo, sdo mostradas na Tabela 1. Ligeiras diferencas foram
observadas entre nos valores médios de HDL-c e de TGL entre os tercis de consumo nos
homens e nas mulheres, respectivamente. Os demais lipidios plasmaticos ndo mostraram
diferencas marcantes. Os mais jovens, de maior escolaridade, ndo bebedores, ndo diabéticos,
homens nunca fumantes e mulheres ndo usuarias de medicamentos hipolipemiantes estiveram
entre os maiores consumidores. Diferencas entre as categorias de consumo quanto ao estado
nutricional, & atividade fisica, ao tabagismo em mulheres e ao uso de hipolipemiantes em

homens ndo foram estatisticamente significantes (Tabela 1).

Quanto as principais variaveis alimentares relacionadas a dislipidemias (Tabela 2),
observou-se que a proporc¢do de consumo de AUP em relacdo a energia da dieta na populacéo
total foi de 24,7%, variando de 14,3% a 35,3% nos grupos de baixo e alto consumo,

respectivamente. O percentual médio das mulheres (25,8%) foi ligeiramente superior ao dos
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homens (23,1%). Em ambos os sexos, participantes com alto consumo de AUP apresentaram
maior ingestdo de gordura total, saturada e trans, dissacarideos, acUcar adicionado e agUcar
total em relacdo aos menores consumidores. Diferencas menos importantes foram
identificadas para caloria total, colesterol dietético sobretudo para os homens, ®-3, MUFA,
PUFA, carboidratos, monossacarideos, dissacarideos e fibras sollveis. De modo geral, 0s

homens apresentaram maior consumo desses nutrientes do que as mulheres.

Os modelos 3 apresentaram menores valores de AIC e por isso foram considerados
como finais. Foi observado que, em homens, o alto consumo de AUP reduziu os niveis de
HDL-c em 1,08 mg/dL ap6s quatro anos de seguimento no homens (f=-1,08 1C95%: -2,05;-
0,10). Nas mulheres foi observada associagdo com reducdo de TGL porém a mesma nao se
manteve apds o ajuste de varidveis (Tabela 3). Ndo houve associagdo com incidéncia de
dislipidemias em ambos o0s sexos (Tabela 4).

Nas andlises de sensibilidade, o ajuste pelos acidos graxos trans e por estado nutricional
ndo mostraram significancia estatistica. Entretanto, o ajuste pelo consumo de acidos graxos
insaturados MUFA e PUFA e de carboidratos impactou mas ndo fortemente a estimativa. Ao
considerar apenas homens com excesso de peso, a redu¢do no HDL-c foi maior (f=-1,35
IC95%: -2,65;-0,05) (Tabela 5). Andlises para mudancas nos niveis de HDL-c plasmaéticos
considerando o ajuste por medicamentos hipolipemiantes encontram-se no Material

Suplementar situado logo apos este artigo.

Discussao

Nossos resultados mostraram que ha associacdo entre o consumo de AUP e reducdo dos
niveis de HDL-c em homens apds quase quatro anos de seguimento, entretanto para 0s outros
lipidios plasmaticos ndo encontramos associagdes estatisticamente significativas. Ndo foi
identificada associacdo entre o consumo de AUP e mudancas no perfil lipidico nas mulheres e

com a incidéncia de dislipidemias em ambos 0s sexos.

27
l.

Em estudo seccional, Lavigne-Robichaud et al.“" analisaram os AUP segundo a NOVA

e encontraram associacdo com a prevaléncia de baixo-HDL-c (OR=2.05; 1C95% 1.25;3.38)
em 811 indios canadenses adultos, enquanto efeito sobre a hipertrigliceridemia ndo foi

2
|28

observado. Seccionalmente também, Smaira et al.”” analisaram 56 mulheres p6s-menopausa
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com artrite reumatoide em S&o Paulo, Brasil, e ndo evidenciaram tal associagdo com nenhum

lipidio plasmatico.

Em analise longitudinal, Rauber et al*®, observaram aumento dos niveis de colesterol
total (p= 0,430; p= 0,046) e de LDL-c (= 0,369; p=0,047), porém estudaram 345 criangas de
baixa renda residentes em Sdo Leopoldo, Rio Grande do Sul. Em ensaio clinico norte-

americano do tipo cross over conduzido por Hall et al*®

, dois grupos de 10 individuos adultos
receberam aleatoriamente dietas durante 14 dias, equivalentes em valor energético e em
composicdo nutricional, porém que diferiam quanto ao grau de processamento. Foram
observadas, no entanto, redugdes significativas nos niveis os niveis de TGL e de HDL-C em
comparacao a linha de base apds as duas dietas. As evidéncias controversas desses estudos
podem ser explicadas pelas particularidades das populacdes analisadas, o que dificulta
extrapolacOes e comparagcfes com nosso estudo. Além disso, o tamanho amostral reduzido de
alguns trabalhos pode comprometer o poder estatistico para evidenciar efeitos.

Até onde podemos conhecer, esse € o primeiro trabalho que investigou a associacao
entre consumo de AUP segundo a NOVA e mudancas nos perfis lipidicos ao longo do tempo,
bem como com a incidéncia de dislipidemia em adultos. Fomos os primeiros também a
analisar tal associacdo entre homens e mulheres. Em parte, a escassez de trabalhos que
verificaram essa associacdo se deve ao recente advento da NOVA, mas também pode ser
devida a dificuldade de publicacdo de resultados negativos.

Por outro lado, estudos de padrdes alimentares e de indices de qualidade de dieta,
seccionais e longitudinais, mostraram diferencas no perfil lipidico entre homens e mulheres,
havendo variagdo nos resultados®®**4*.

Hipoteses que justifiguem as disparidades entre homens e mulheres ainda sdo pouco
compreendidas. Possiveis fatores envolvidos descritos na literatura sdo a qualidade dos
nutrientes na alimentacio®, as disparidades socioecondmicas, as comorbidades e os fatores de
risco associados, os fatores genéticos (interacdo gene-género e polimorfismos especificos
relacionados ao sexo), o nivel lipidico basal e a terapia medicamentosa®. Além disso, o0s
hormdnios sexuais exercem papel importante na regulacdo lipidica: enquanto o estrogénio
diminui os niveis de LDL-c e aumenta os de HDL-c, a testosterona tem um efeito adverso no
perfil lipidico ao reduzir HDL-c. Tal efeito androgénico justifica o fato de homens
apresentarem problemas cardiovasculares mais precocemente que as mulheres*.

No nosso estudo encontramos diferengas marcantes segundo o género que, pelo menos
em parte, podem responder pela a associacdo observada apenas no sexo masculino. Desta
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forma, além do proprio género em si, 0s homens apresentaram significativamente menor nivel
basal de HDL-c, maior consumo de nutrientes prejudiciais ao perfil lipidico, maiores
proporcOes de diabetes, de uso excessivo de bebida alcoolica e de baixa escolaridade em
relacdao as mulheres.

O maior consumo de dietas ricas em gordura trans e em carboidratos observado nos
homens pode ter impactado negativamente seus niveis de HDL-c. Ha evidéncias de que evitar
esse tipo de gordura e substituir parte dos carboidratos por gorduras poli-insaturadas é uma
estratégia para elevar a HDL-c plasmatica*’. Igualmente, a maior prevaléncia de diabéticos
pode ser responsavel pela reducdo da HDL-c devido a maior susceptibilidade de catabolismo
dessa lipoproteina pela lipase hepética no diabetes*’. Os participantes do sexo masculino
também apresentaram maior consumo excessivo de bebida alcodlica. Apesar de haver uma
relacdo dose-resposta entre o consumo de alcool e os niveis de HDL-c, a ingestdo excessiva
de bebida alcodlica tem sido associada a eventos cardiovasculares adversos como
hipertrigliceridemia, diabetes e obesidade que estdo relacionados a reducdo nos niveis de
HDL-c, devendo por isso ser desencorajada*®. Quanto ao status socioecondmico, alguns
estudos tém apontado que, em geral, individuos menos favorecidos possuem niveis reduzidos
de HDL-c e risco cardiovascular aumentado, o que pode ser devido a dietas mais mondtonas e
de baixa qualidade, com menor proporcdo de frutas e vegetais*® >,

O consumo de AUP aumentou consideravelmente em todos o0s estratos
socioeconémicos brasileiros, o que pode ser explicado pela mudanca nos sistemas alimentares
e pelo maior poder de compra experimentado pela populacdo®?. Assim como nossos
resultados, o estudo de Bielemann et al®® com a Coorte de nascimentos de Pelotas mostrou
que a ingestdo de AUP é maior entre individuos de maior status socioecondmico. Sabe-se que
0 nivel de instrucdo e o acesso a informacdo sdo questdes interligadas e determinam as
escolhas alimentares. Além disso, especialmente para os estratos mais favorecidos, as
alegacdes de alimentos “diet”, “light”, por exemplo, apesar de tornarem o produto mais caro,
constituem um incentivo para o consumo indiscriminado de AUP tidos como “saudaveis”,
mascarando muitas vezes o processamento a que sdo submetidos®*.

A proporc¢do média de 24,7% AUP observada em nosso estudo indica um consumo mais

elevado do que a populacéo brasileira pois o estudo de Louzada et al®®

com dados da Pesquisa
de orcamento familiar no Brasil (POF 2008-2009) mostrou que 20,4% das calorias totais
ingeridas foram advindas de AUP. Entretanto, é importante destacar que o instrumento para

avaliacdo do consumo alimentar utilizado no ELSA-Brasil foi 0 QFA, método que tende a

94



95

superestimar a ingestdo de alimentos, ao passo que a POF (2008-2009) usou o registro
alimentar que obtém informag6es mais acuradas de ingestao.

Embora ndo tenhamos encontrado associacdo para mudancas nos perfis lipidicos em
mulheres e para incidéncia de dislipidemias em ambos o0s sexos, postulamos que o consumo
elevado de AUP pode causar prejuizo no perfil lipidico. Em nossa analise descritiva,
observamos uma maior propor¢do de gorduras ndo saudaveis e de aglcares simples no tercil
de maior consumo de AUP e esses achados vdo ao encontro da literatura®>%*". Ao mesmo
tempo, dietas ricas em AUP sdo deficientes em fibras, polifendis, carotendides e
micronutrientes que atuam em vias capazes de afetar o estresse oxidativo, a funcdo endotelial

e a homeostase de lipidios®™*®,

Além disso, os aditivos e plastificantes utilizados no
processamento podem atuar como disruptores enddcrinos e alterar varios caminhos
metabélicos fisiolégicos predispondo a doencas cronicas™.

Quanto ao papel do estado nutricional, nossa hipotese de mediacdo foi confirmada ao
observarmos que a associacdo observada para HDL-c em homens perdeu a significancia
estatistica ao ajustar por IMC. Adicionalmente, viu-se que o impacto nas redu¢es no HDL-c
em homens é ainda maior nos individuos com excesso de peso, colocando a reducdo da
adiposidade como questdo central no que tange ao combate as doencas cardiovasculares.

Uma razdo para ndo observarmos associacOes estatisticamente significativas na
incidéncia de dislipidemias em ambos o0s sexos pode ser o fato de nossa populagdo ser
constituida por trabalhadores saudaveis, os quais ndo apresentam o mesmo risco de
desenvolvimento de desfechos em satde em relagcdo a populacdo geral. Ademais, 0s maiores
consumidores de AUP sdo os individuos mais jovens e, portanto, menos propensos as
alteracdes lipidicas fisioldgicas do envelhecimento.

A literatura é unanime ao mostrar que o consumo de AUP reduz conforme a idade

aumentat®-60-52

. Isso se deve a um efeito de geracdo, pois a maior disseminacdo de produtos
alimentares industriais se deu a partir da década de 1980. Como os AUP sao relativamente
recentes, geracdes mais novas apresentam um maior consumo e had um grande investimento
por parte da industria através de propagandas massivas direcionadas, sobretudo, ao publico
infantil. Individuos mais velhos, por outro lado, ainda preservam habitos alimentares
tradicionais baseados em alimentos in natura ou minimamente processados, caso da nossa
populacdo que concentra individuos de 45 a 54 anos na linha de base em sua maioria.
Segundo dados do VIGITEL 2018%, o consumo regular e recomendado de frutas e hortalicas

tendeu a aumentar com a idade em homens e em mulheres. Em contrapartida, o consumo de
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refrigerantes em cinco ou mais dias de semana tendeu a diminuir com o aumento da faixa
etaria. Esses achados corroboram nossa hipotese.

Identificar associacOes estatisticamente significativas em estudos que analisam o
consumo alimentar como exposicdo é um grande desafio. Varios fatores dificultam a
mensuracdo correta da ingestdo dos alimentos e podem impactar as estimativas, como a
sazonalidade, a variabilidade, a complexidade da dieta, os instrumentos de avaliacdo de
consumo e ainda as interacdes e as competicdes entre nutrientes®.

Esse estudo tem como forca o uso de uma populacdo grande, de ambos 0s sexos, com
variabilidade importante de nivel socioecondmico, etario e racial. Além disso, a analise
longitudinal com o uso de medidas repetidas que consideram a correla¢do entre as variaveis
do estudo melhora a precisdo das estimativas. Outro ponto importante foi a consideracdo do
processamento industrial levando em conta o consumo de um grupo de alimentos e néao
apenas um determinado item ou nutriente. Também comparamos diferentes magnitudes de
ingestdo e incluimos variaveis dependentes no tempo e ndo somente variaveis medidas na
linha de base, como observado na maioria dos estudos.

Como limitacdes, 0 QFA ELSA-Brasil, apesar de validado em nossa populacédo, nédo foi
desenvolvido para usar a classificagdo NOVA a época em que foi elaborado. Por isso, algum
erro de classificacdo na avaliacdo dietética ndo pode ser descartado. Além disso, néo
avaliamos o consumo alimentar na primeira visita de acompanhamento, porém o QFA ¢ capaz
de capturar a ingestdo habitual a longo prazo (12 meses) e poucas mudancas poderiam ser

observadas em quatro anos.

Concluséo

Em nosso estudo, o consumo de AUP foi associado a reducdo do HDL-c em homens
constituindo um risco cardiovascular importante. Esse risco € ainda maior quando se

considera apenas individuos com excesso de peso. Como a literatura com estudos

longitudinais ainda € escassa, necessita-se de mais estudos a fim de ratificar esses achados.
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Tabela 1: Lipidios plasmaéticos e varidveis sociodemogréaficas segundo consumo de alimentos ultraprocessados em homens e mulheres. Baseline

ELSA-Brasil
Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto
consumo consumo consumo Total P valor | consumo consumo consumo Total P valor
Homens (n=2765) Mulheres (n=3840)

Total 1050 (38,0) 918 (33,2) 797 (28,8) 2765 (100,0) 1072 (27,9) 1302 (33,9) 1466 (38,2) 3840 (100,0)
Colesterol Total (mg/dL) 187,0(29,2) 185,6 (29,7) 185,1(27,4) 186,01 (28,9) 0,325(196,5(29,4) 195,3(27,7) 195,1(28,3) 195,5(28,4) 0,434
LDL-c (mg/dL) 111,9 (26,5) 111,7(26,4) 112,3(25,3) 112,9(26,1) 0,887(111,7 (26,0) 111,1(251) 111,1(25,8) 111,3(25,6) 0,798
TGL (mg/dL) 94,2 (28,0) 94,1 (28,5) 92,4 (27,8) 93,6 (28,1) 0,345(86,1 (27,7) 84,3(27,3) 82,3(26,9) 84,0 (27,3) <0,01
HDL-c (mg/dL) 53,8 (12,3) 52,5 (10,4) 51,9 (9,9) 52,8 (11,1) <0,001(64,5(11,4) 64,2(11,3) 64,3(11,3) 64,3 (11,3) 0,856
Faixa etaria —n(%) <0,001 <0,001

35 a 44 anos 175 (25,5) 248 (36,2) 263 (38,3) 686 (24,8) 175(18,8) 289 (31,1) 466 (50,1) 930 (24,2)

45 a 54 anos 369 (36,6) 357 (35,5) 281 (27,9) 1007 (36,4) 394 (25,4) 545(35,2) 611 (39,4) 1550 (40,4)

55 a 64 anos 363 (49,4) 212 (28,8) 160 (21,8) 735 (26,6) 366 (35,8) 360 (35,2) 297 (29,0) 1023 (26,6)

65 a 74 anos 143 (42,4) 101 (30,0) 93 (27,6) 337 (12,2) 137 (40,7) 108 (32,0) 92 (27,3) 337 (8,8)
Escolaridade —n(%b) <0,001 <0,001

Ensino fundamental/menos 216 (54,1) 117 (29,3) 66 (16,5) 399 (14,4) 111(38,9) 95(33,3) 79 (27,7) 285 (7,4)

Ensino médio 354 (43,5) 265 (32,6) 195 (24) 814 (29,4) 381(30,1) 440 (34,8) 443 (35,0) 1264 (32,9)

Ensino superior e mais 480 (30,9) 536 (34,5) 536 (34,5) 1552 (56,1) 580 (25,3) 767 (33,5) 944 (41,2) 2291 (59,7)
Atividade fisica —n(%o) 0,107 0,304

Fraca 718 (38,0) 639 (33,8) 533 (28,2) 1890 (69,1) 803 (27,3) 1003 (34,1) 1133(38,6) 2939 (77,5)

Moderada 222 (41,0) 167 (30,8) 153 (28,2) 542 (31,2) 190(31,2) 202 (33,2) 216(35,5) 608 (16,0)

Forte 97 (32,1) 105 (34,8) 100 (33,1) 302 (27,2) 66 (27,2) 78 (32,1) 99 (40,7) 243 (6,4)
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Continuacdo da Tabela 1: Lipidios plasmaticos e variaveis sociodemogréficas segundo consumo de alimentos ultraprocessados em homens e

mulheres. Baseline ELSA-Brasil

Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto
consumo consumo consumo Total P valor | consumo consumo consumo Total P valor
Homens (n=2765) Mulheres (n=3840)
Total 1050 (38,0) 918 (33,2) 797 (28,8) 2765 (100,0) 1072 (27,9) 1302 (33,9) 1466 (38,2) 3840 (100,0)
Tabagismo —n(%o) 0,002 0,103
Nunca fumante 549 (35,5) 506 (32,8) 490 (31,7) 1545 (55,9) 679 (27,1) 838(33,5  985(39,4) 2502 (71,4)
Ex-fumante 363 (40,3) 304 (33,8) 233 (25,9) 900 (32,5) 257 (28,0) 320(34,9) 341(37,1) 580 (16,6)
Fumante atual 138 (43,1) 108 (33,8) 74 (23,1) 320 (11,6) 136 (32,4) 144 (34,3) 140 (33,3) 420 (12,0)
Bebida alcodlica —n(%6) <0,001 <0,001
N&o bebe 372 (37,1) 308 (30,7) 323 (32,2) 1003 (36,3) 605 (26,5) 777 (34,0) 900 (39,4) 2282 (59,5)
Bebedor néo excessivo 524 (36,1) 513 (35,4) 413 (28,5) 1450 (52,4) 406 (28,6) 477 (33,6) 537 (37,8) 1420 (37,0)
Bebedor excessivo 154 (49,4) 97 (31,1) 61 (19,6) 312 (11,3) 59 (43,7) 47 (34,8) 29 (21,5) 135 (3,5)
Estado nutricional —n(%o) 0,083 0,948
Eutrofia 513 (40,4) 393 (31) 363 (28,6) 1269 (45,9) 536 (27,9) 647 (33,6) 741 (38,5) 1924 (50,1)
Sobrepeso 396 (35,5) 387 (34,7) 332 (29,8) 1115 (40,4) 357 (28,5) 425(33,9) 470(37,5) 1252 (32,6)
Obesidade 140 (37,0) 136 (36,0) 102 (27,0) 378 (13,7) 179 (27,0) 230(34,6) 255(38,4) 664 (17,3)
Uso de hipolipemiantes —n(%b) 0,475 <0,001
Né&o 916 (37,6) 817 (33,5) 704 (28,9) 2437 (88,1) 938 (27) 1182 (34,1) 1351(38,9) 3471(90,4)
Sim 134 (40,9) 101 (30,8) 93 (28,4) 328 (11,9) 134 (36,3) 120(32,5) 115(31,2) 369 (9,6)
Diagnostico de diabetes —
n(%o) <0,001 <0,001
Né&o 854 (36,1) 791 (33,4) 720 (30,4) 2365 (85,6) 935(26,8) 1174 (33,7) 1376(39,5) 3485(90,8)
Sim 195 (49,0) 127 (31,9) 76 (19,1) 398 (14,4) 137 (38,6) 128 (36,1) 90 (25,4) 355 (9,2)
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Tabela 2: Principais varidveis alimentares relacionadas as dislipidemias segundo consumo de alimentos ultraprocessados em homens e mulheres.

Baseline ELSA-Brasil — média (SD)

Baixo Meédio Alto Baixo Médio p
consumo consumo consumo Total P valor consumo consumo Alto consumo Total valor
Homens (n=2765) Mulheres (n=3840)

Caloria Total (kcal) 2836,4 (947,5) 2894,8 (955,0) 2887,5(982,5) 2870,5(960,2) 0,34 2300 (817,7) 23216 (776,00 2410,7 (827,9) 2350 (809,0) <0,001
% AUP 14,0 (4,0) 23,5(2,4) 34,6 (5,5) 23,1 (9,3) <0,001 | 14,6 (3,9) 23,9 (2,4) 35,7 (6,4) 25,8 (9,8) <0,001
Gordura total (g) 90,2 (34,6) 96,7 (36,6) 99,3 (37,9) 95,0 (36,5) <0,001 | 76,1 (32,4) 77,4 (29,4) 83,1(32,7) 79,2 (31,7) <0,001
Gordura saturada (g) 29,1 (12,3) 32,6 (13,6) 35,2 (14,6) 32,0 (13,6) <0,001 | 25,9 (12,0) 27,2 (11,2) 30,5(13,1) 28,1 (12,3) <0,001
Gordura trans (g) 2,5(1,2) 3,1(1,4) 3,6 (1,6) 3,0(1,4) <0,001 |2,2 (1,1) 2,6 (1,2) 3,2 (1,4) 2,7 (1,3) <0,001
Colesterol dietético (g) 361,0 (175,8) 370,6 (173,00  358,3(162,6) 363,4(170,9) 0,277 | 312,1 (164,5) 302,0 (139,1) 297,1(138,0) 302,9(146,3) <0,05
®»-3(0) 4,3(2,4) 4,1 (1,97) 3,6 (1,58) 4,0 (2,1) <0,001 | 3,6 (2,3) 3,2(1,7) 3,0(1,5) 3,2(1,9) <0,001
MUFA (g) 28,3 (11,5) 30,7 (12,1) 31,8 (12,5) 30,1 (12,1) <0,001 | 24,0 (10,7) 24,5 (9,7) 26,5 (10,7) 25,1(10,4) <0,001
PUFA (g) 23,4 (9,4) 23,7(9,2) 22,6 (9,0) 23,3 (9,3) <0,05|18,5(8,3) 18,0 (7,1) 18,1 (7,2) 18,2 (7,5) 0,209
Carboidratos (g) 354,1 (132,9) 357,6 (131,6) 361,8(139,1) 357,5(134,3) 0,471 |281,3(108,9) 289,1(108,1) 304,2 (114,3)  292,7 (111,1) <0,001
Monossacarideos (g) 48,3 (25,3) 50,9 (24,0) 53,9 (27,8) 50,8 (25,7) <0,001 | 44,1 (22,4) 45,1 (21,6) 45,7 (22,2) 45,0 (22,1) 0,215
Dissacarideos (g) 66,7 (37,9) 74,1 (37,9) 87,4 (41,6) 75,1 (39,9) <0,001 | 65,6 (36,5) 69,0 (35,2) 79,3 (38,9) 72,0 (37,5) <0,001
Fibra soltvel (g) 8,2 (4,1) 8,3(3,9) 8,1(3,7) 8,2 (3,9) 0,444 17,8 (3,7) 7,6 (3,6) 7,5 (3,4) 7,6 (3,5) 0,283
Acucar adicionado (g) 38,2 (29,3) 51,9 (34,3) 71,6 (43,2) 52,4 (37,9) <0,001 | 32,6 (27,0) 41,6 (28,8) 58,7 (37,8) 45,6 (33,9) <0,001
AcUcar total (g) 115,0 (58,3) 124,9 (56,6) 141,2 (62,9) 125,8 (60,1) <0,001 | 109,7 (54,4) 114,0 (52,2) 125,0 (55,8) 117,0 (54,6)  <0,001

%AUP: percentual de consumo de alimentos ultraprocessados; &-3: &cidos graxos dmega 3; MUFA: &cidos graxos monoinsaturados; PUFA: &cidos graxos poli-

insaturados.
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LDL-c TGL HDL-c LDL-c TGL HDL-c
Homens Mulheres
Modelo 1
Baixo consumo ref ref ref ref ref ref

Médio consumo
Alto consumo
AlIC
Modelo 2
Baixo consumo
Médio consumo
Alto consumo
AIC
Modelo 3
Baixo consumo
Médio consumo
Alto consumo
AIC

0,78 (-1,37;2,93)
1,13 (-1,13;3,38)
50720,6

ref
-0,05 (-2,22;2,12)
-0,11 (-2,41;2,19)
50677,6

ref
0,23 (-2,37;1,90)
-0,06 (-2,32;2,21)
49466,2

0,24 (-2,75;3,23)
-2,30 (-5,42;0,83)
55726,0

ref
1,12 (-1,91;4,15)
-0,89 (-4,10;2,31)
55673,7

ref
1,33 (-1,67;4,34)
0,13 (-3,06;3,32)
55038,2

-1,10 (-2,02;-0,17)
-1,64 (-2,60;-0,67)
40772,3

ref
-0,95 (-1,89;-0,02)
-1,43 (-2,42;-0,44)
40728,9

ref
-0,89 (-1,81;0,02)
-1,08 (-2,05;-0,10)
40252,4

-0,16 (-2,08;1,76)
-0,36 (-2,24;1,52)
70719,9

ref
0,58 (-1,34;2,49)
1,14 (-0,77;3,06)
70635,0

ref
0,18 (-1,75;2,11)
1,29 (-0,64;3,21)
69226,1

-2,47(-5,07;0,13)
-4,23 (-6,80;-1,65)
77010,7

ref
-0,79 (-3,37;1,79)
-0,78 (-3,35;1,79)
76807,3

ref
-0,66 (-3,23;1,91)
-0,24 (-2,80;2,32)
76034,0

-0,28 (-1,19;0,64)
-0,48 (-1,38;0,43)
57724,6

ref
-0,18 (-1,09;0,73)
-0,30 (-1,21;0,61)
57649,7

ref
-0,16 (-1,07;0,74)
-0,22 (-1,13;0,69)
57101,2
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Tabela 3: Associacdo entre o consumo de alimentos ultraprocessados e mudancas nos lipidios plasmaticos em homens e mulheres. ELSA-Brasil.

Modelo 1:Consumo de AUP+ LDL-c/TGL/HDL-c* (Modelo bruto); Modelo 2:Modelo 1+idade*+escolaridade*; Modelo 3:Modelo 2+atividade fisica*+tabagismo* (somente
nas analises de HDL-c) +consumo de bebida alcodlica*(somente nas analises de TGL e HDL-c)+uso de medicamentos hipolipemiantes (exceto para as analises de HDL-c)*
+energia total ingerida +diagndstico de diabetes*

* variaveis tempo-dependentes
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Tabela 4: Associacgdo entre o consumo de alimentos ultraprocessados e incidéncia de dislipidemia em homens e mulheres. ELSA-Brasil

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia Hiperlipidemia Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia Hiperlipidemia
isolada isolada mista Baixo-HDL-c isolada isolada mista Baixo-HDL-c
Homens Mulheres

Modelo 1
Baixo consumo ref ref ref ref ref ref ref ref
Médio consumo 0,95 (0,58;1,55) 1,22 (0,95;1,56) 1,29 (0,50;3,34) 0,97 (0,70;1,35) 0,95 (0,65;1,38) 0,91 (0,67;1,22) 0,72 (0,35;1,48) 1,10 (0,85;1,43)
Alto consumo 1,17 (0,72;1,90) 0,93 (0,70;1,23) 1,15 (0,42;3,18) 0,96 (0,68;1,35) 1,08 (0,76;1,55) 0,78 (0,58;1,06) 0,59 (0,28;1,24) 1,07 (0,82;1,38)
AlIC 969,3 2676,7 318,6 1788,0 1781,7 2330,6 539,3 3149,2
Modelo 2
Baixo consumo ref ref ref ref ref ref ref ref
Médio consumo 0,92 (0,55;1,52) 1,25 (0,97;1,61) 1,38 (0,52;3,63) 0,99 (0,71;1,38) 0,99 (0,68;1,45) 1,00 (0,74;1,36) 0,80 (0,39;1,66) 1,14 (0,87;1,48)
Alto consumo 1,12 (0,68;1,85) 0,98 (0,73;1,31) 1,29 (0,45;3,66) 0,98 (0,69;1,40) 1,20 (0,84;1,73) 0,94 (0,69;1,28) 0,75 (0,35;1,57) 1,13(0,87;1,48)
AlIC 974,6 2667,7 323,7 1786,3 1781,7 2299,2 522,6 3143,3
Modelo 3
Baixo consumo ref ref ref ref ref ref ref ref
Médio consumo 0,92 (0,55;1,52) 1,25 (0,95;1,64) 1,56 (0,57;4,28) 1,00 (0,72;1,40) 0,99 (0,67;1,45) 1,01 (0,74;1,37) 1,52 (0,30;7,76) 1,11 (0,86;1,44)
Alto consumo 1,12 (0,68;1,86) 1,00 (0,72;1,37) 1,61 (0,54;4,81) 0,96 (0,67;1,37) 1,19 (0,80;1,77) 0,99 (0,72;1,36) 1,26 (0,21;7,63) 1,10 (0,84;1,42)
AIC 953,3 2648,1 319,6 1762,2 1756,5 22745 480,9 3116,8

Modelo 1: consumo de AUP + dislipidemia* (hipertrigliceridemia isolada/hipercolesterolemia isolada/hiperlipidemia mista/baixo-HDL-c) - (Modelo bruto); Modelo 2: +
ajuste por idade* + escolaridade*; Modelo 3: + atividade fisica* + tabagismo* (somente nas analises de Baixo-HDL-c) + consumo de bebida alcodlica* (somente nas analises
de hipertrigliceridemia isolada, hiperlipidemia mista e baixo-HDL-c) + uso de medicamentos hipolipemiantes™ (exceto para as analises de baixo-HDL-c)+energia total
ingerida + diagnostico de diabetes*

* variaveis tempo-dependentes
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Tabela 5: Andlises de sensibilidade para o HDL-c em homens

Andlises de sensibilidade HDL-c
Acrescentando o ajuste por IMC -0,82 (-1,77;0,13)
Acrescentando o ajuste por MUFA e PUFA -1,01 (-2,01;-0,01)
Acrescentando o ajuste por gordura trans -1,05 (-2,10;0,01)
Acrescentando o ajuste por carboidratos -1,04 (-2,02;-0,07)
Excluindo os individuos eutroficos e baixo peso -1,35 (-2,65;-0,05)

IMC: indice de massa corporal; MUFA: &cidos graxos monoinsaturados; PUFA: &cidos graxos poli-

insaturados.
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Material Suplementar

Tabela 1A: Associacdo entre o consumo de alimentos ultraprocessados e mudangas nos
lipidios plasmaticos em homens e mulheres. ELSA-Brasil: Analises para HDL-c considerando

0 uso de hipolipemiantes no ajuste do modelo 3

Homens Mulheres

Modelo 1
Baixo consumo ref ref
Médio consumo  -1,10 (-2,02;-0,17) -0,28 (-1,19;0,64)
Alto consumo -1,64 (-2,60;-0,67) -0,48 (-1,38;0,43)

AIC 40772,3 577246
Modelo 2
Baixo consumo ref ref

Meédio consumo  -0,95 (-1,89;-0,02) -0,18 (-1,09;0,73)
Alto consumo -1,43 (-2,42;-0,44) -0,30 (-1,21;0,61)
AIC 40728,9 57649,7
Modelo 3 ref ref
Médio consumo  -0,90 (-1,81;0,01) -0,16 (-1,06;0,74)
Alto consumo -1,05 (-2,02;-0,08) -0,21 (-1,12;0,70)
AIC 40046,8 57021,0
Modelo 1:Consumo de AUP+ HDL-c* (Modelo bruto); Modelo 2:Modelo 1+idade*+escolaridade*; Modelo
3:Modelo 2+atividade fisica*+tabagismo* +consumo de bebida alcodlica*+uso de medicamentos

hipolipemiantes*+energia total ingerida +diagndstico de diabetes™
* variaveis tempo-dependentes
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Tabela 2A: Andlises de sensibilidade para o HDL-c em homens: Andlise para HDL-c

considerando o uso de medicamentos hipolipemiantes no ajuste do modelo 3

HDL-c sem HDL-c com
hipolipemiante hipolipemiante no
Anélises de sensibilidade no ajuste ajuste
Acrescentando o ajuste por IMC -0,82 (-1,77;0,13) -0,81 (-1,76;0,14)
Acrescentando o ajuste por MUFA e PUFA -1,01 (-2,01;-0,01) -0,97 (-1,97;0,03)
Acrescentando o ajuste por gordura trans -1,05 (-2,10;0,01) -1,02 (-2,07;0,03)
Acrescentando o ajuste por carboidratos -1,04 (-2,02;-0,07) -1,02 (-1,99;-0,04)

Excluindo os participantes eutroficos e baixo peso -1,35 (-2,65;-0,05) -1,30 (-2,60;0,001)
IMC: indice de massa corporal; MUFA: &cidos graxos monoinsaturados; PUFA: &cidos graxos poli-insaturados.
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Tabela 3A: Associagdo entre o consumo de alimentos ultraprocessados e incidéncia de
dislipidemia em homens e mulheres. ELSA-Brasil: Andlise de baixo-HDL-c considerando o

uso de hipolipemiantes no ajuste do modelo 3

Homem

Mulher

Modelo 1
Baixo consumo
Médio consumo
Alto consumo
AIC

Modelo 2
Baixo consumo
Médio consumo
Alto consumo
AIC

Modelo 3
Baixo consumo
Médio consumo
Alto consumo
AIC

ref
0,97 (0,70;1,35)
0,96 (0,68;1,35)
1788,0

ref
0,99 (0,71;1,38)
0,98 (0,69;1,40)
1786,3

ref
1,04 (0,74;1,46)
0,96 (0,67;1,38)
1728,3

ref
1,10 (0,85;1,43)
1,07 (0,82;1,38)
3149,2

ref
1,14 (0,87:1,48)
1,13 (0,87;1,48)
3143,3

ref
1,01 (0,99;1,02)
1,29 (0,85;1,95)
3097,6

Modelo 1: consumo de AUP + baixo-HDL-c) - (Modelo bruto); Modelo 2: + ajuste por idade* + escolaridade™;
Modelo 3: + atividade fisica* + tabagismo* + consumo de bebida alcodlica* + uso de medicamentos
hipolipemiantes*+energia total ingerida + diagnostico de diabetes*

* variaveis tempo-dependentes
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Abstract

Objective: To estimate changes in blood pressure measurements and the incidence of
hypertension associated with consumption of ultra-processed foods (UPF) by Brazilian civil
servants at four-year follow-up.

Design: Longitudinal analysis of the ELSA-Brasil. We applied the food frequency
questionnaire at the baseline and categorized energy intake by extent and purpose of
processing, using the NOVA classification. Systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP) were measured at baseline (2008-2010) and again at first follow-up (2012-
2014). Incidence of arterial hypertension was defined as SBP > 140 mmHg or DBP > 90
mmHg or use of antihypertensive medication during the previous two weeks. A mixed-effect
linear regression model and mixed-effect logistic regression model were used to estimate
associations between UPF consumption and, respectively, changes in blood pressure

measurements and incidence of hypertension.

Setting: Brazil.

Subjects: Civil servants of Brazilian public academic institutions in six cities (n 8754), aged
35-74 years at baseline (2008-2010).

Results: UPF consumption contributed 25.2% (SD = 9.6) of total calories consumed. After
adjustment, higher UPF consumption was associated with a 0.48 mmHg increase in DBP and
a 23% incidence of hypertension.

Conclusions: The higher the UPF consumption, the higher were diastolic blood pressure and
risk of hypertension in adults. Reducing UPF consumption is thus important to promote health

and prevent cardiovascular disease.

Keywords: ultra-processed food, blood pressure, hypertension, cardiovascular diseases
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Introduction

In recent decades, the main changes in the global food system have been greater
consumption of ultra-processed foods (UPFs) and lower consumption of unprocessed or
minimally processed foods™. At the same time, the burden of cardiovascular disease and
mortality related to unhealthy eating habits is high and increasing worldwide®.

Consumption of ultra-processed foods used to be limited to high-income countries, but
such diets have now extended to middle and low-income countries”. These products’
attractiveness goes beyond longer shelf life; their predominance in food choices has been

guaranteed by high palatability, practicality, and convenience®.

UPFs are rich in sodium, simple sugars, saturated and trans fats, and they are higher
energy density and poor in micronutrients®. That composition — particularly the high
proportion of sodium, saturated fats and low potassium, calcium, and magnesium — is a risk
factor for arterial hypertension. World prevalence of arterial hypertension is about 22%, but
there are also non-dietary factors associated with this disease, such as smoking, drinking,
physical inactivity, genetics, and aging®. In addition to these foods’ nutritional
characteristics, the processing itself — particularly the use of additives, such as emulsifiers,
and plasticizers such as Bisphenol A and phthalates — has been identified as responsible for

adverse cardiometabolic events in animal and in vitro studies®.

Cross-sectional” and longitudinal® studies have established the existence of a
relationship between increased consumption of ultra-processed foods and obesity. Also,
nutritional status plays a recognized role in chronic non-communicable diseases, and obesity

can be an important route to development of hypertension and other health outcomes®.

There is growing evidence of an association between UPF consumption and health

outcomes such as cancer’® and mortality™

in adults. Findings regarding arterial
hypertension and blood pressure levels are limited and less consistent. Three studies were
identified, as follows. Lavigne-Robichaud®® et al. analyzed UPF consumption cross-
sectionally among 811 indigenous individuals over 18 years old, in northern Quebec, Canada,

and found no significant association between UPF consumption and the presence of
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hypertension. In the second study, with 14,790 individuals in Spain, Mendonca et al.*® found
a 21% incidence of arterial hypertension during a mean 9.1 years of follow-up among those
whose UPF consumption was higher. Finally, Smaira et al.**, in a recent cross-sectional
study with 56 postmenopausal women with rheumatoid arthritis, found no association

between UPF consumption and blood pressure.

Although UPFs have received attention in recent decades, there is still insufficient and
inconsistent evidence to prove their effects on blood pressure. For this reason, studies,
especially prospective ones, are necessary to extend knowledge of this relationship.
Accordingly, the aim here was to estimate changes in blood pressure measurements and the
incidence of hypertension associated with UPF consumption in adults from the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) at four-year follow-up.

Methods
Study population

This study is part of the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), a
multi-site cohort intended to contribute substantial information about the development and
progression of chronic clinical diseases, particularly cardiovascular diseases and diabetes™.
The baseline (2008-2010) comprised 15105 participants from 35 to 74 years old from among
civil servants in six Brazilian cities: Salvador, Vitoria, Belo Horizonte, Porto Alegre, Séo
Paulo and Rio de Janeiro*®.

For the baseline evaluation, participants answered a structured questionnaire addressing
health and lifestyle, and socioeconomic and working conditions. Clinical and laboratory
measures were also taken according to pre-established protocols. Candidates for ELSA-Brasil
were excluded if they had severe communication or cognitive disorders, were currently
pregnant or had been less than four months prior to recruitment or were retired and living
outside the metropolitan area containing the respective study site. Data collection procedures

were repeated at follow-up between 2012 and 2014“®.

This study excluded participants who were absent from the first follow-up (1091) or
who reported bariatric surgery (97) or had intake <600 Kcal or > 6000 Kcal (116) or reported
reduced salt intake in the previous six months (170) or had hypertension at baseline (4872).

The resulting study population comprised 8754 individuals.
115



116

Exposure

UPF consumption was assessed using a 116-item Food Frequency Questionnaire (FFQ)
at baseline. The description and validation of this questionnaire were detailed in another
paper™”. Daily food intakes (g/day) were a product of daily consumption frequency and total
amount consumed (obtained using standard portion sizes). Nutritional composition and
energy value were estimated using the Nutrition Data System for Research (NDSR) software

(University of Minnesota).

UPFs were classified by the current food classification, NOVA?3, which considers the
extent and purpose of food processing. The description of the UPFs in ELSA-Brasil has been
published elsewhere™®. UPF energy consumption was obtained by adding the energy of all
UPFs. The percentage contribution of UPFs to total daily energy intake was calculated and
categorized in tertiles as low (0.1% to 20.5%), medium (20.6% to 28.8%) or high (28.9% to
73.8%).

Outcome

Systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were measured, after
five minutes of rest, using an oscillometer (Omron HEM 705CPINT) in a quiet room at
controlled temperature (20-24°C). Measurements were taken from participants with an empty
bladder and after overnight fast. Three consecutive measurements were taken on the left arm,
at intervals of one minute. The mean of the last two measurements was considered to be their
casual blood pressure (mmHg)“®. These measurements were taken at baseline (2008-2010)
and again at first follow-up (2012-2014).

Incidence of arterial hypertension was defined as SBP > 140 mmHg or DBP > 90
mmHg or use of antihypertensive medication during the previous two weeks. Medication use
was confirmed from medical prescriptions and the question: “Have any of the medications you

took in the last two weeks been for hypertension (high blood pressure)?>(©.

Covariables
The covariables were sex (male or female), age (in years, categorized as 35-44, 45-54,

55-64, and 65 or more), self-declared color or race (white, brown and black); education
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(elementary school, high school and higher/graduate education), smoking (never smoked,
former smoker and smoker), alcohol consumption (none, moderate, excessive: > 210g/week
for men and > 140g/week for women), and antihypertensive drug use (Yes/No).

Total daily energy intake (kcal/day) was obtained through the FFQ. Sodium
consumption (g/day) was estimated using sodium excretion in a 12-hour urine sample®.
Physical activity was assessed using the leisure domain of the long form International

Physical Activity Questionnaire (IPAQ), and classified as weak, moderate or strong®?.

The covariables used in the sensitivity analyses were saturated fat consumption (g/day),
obtained through the FFQ; self-reported diabetes (No/Yes); and nutritional status, assessed
through the body mass index (BMI). BMI was calculated as body weight divided by height
squared (Kg/mz2). BMI was used as a continuous variable in modelling, and as categorical in
descriptive analysis (underweight and normal weight being < 24.9 Kg/m?; overweight, 25.0 >

29. 9 Kg/m?; and obese, > 30.0 Kg/m?).

Statistical analyses

Population characteristics were described by frequency distribution (n, %) and mean
(SD). The association between UPF consumption and blood pressure changes was estimated
using mixed-effect regression models. SBP and DBP changes were obtained by mixed-effect
linear regression, and incidence of arterial hypertension was calculated using mixed-effect
logistic regression. This modelling is suitable for longitudinal analyses, because it considers
the correlation between repeated measures over time and between individuals within clusters.
For this reason, we have included a random effect for the study site, on the assumption that
participants at the same study site are correlated with each other as a cluster, especially as

regards regional eating habits.

Crude models (Model 1), models adjusted for age, sex, self-declared color or race,
education (model 2), and models adjusted for physical activity, smoking, alcohol, sodium
consumption and total daily energy intake (model 3) were obtained. Only in the linear models
was antihypertensive drug use considered as a confounder in model 3. This variable was not
used in the logistic models, because the definition of arterial hypertension used in ELSA-
Brasil already includes the use of antihypertensive drugs®®.

All variables were considered time-dependent, except for sex, self-declared color or
race, UPF consumption, total daily energy intake and sodium intake, that is, both the baseline
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(2008-2010) measurement and the first follow-up (2012-2014) value. The interaction terms
between UPF consumption, and sex and age were not statistically significant. Quality of fit
was assessed using the Akaike information criterion (AIC). The two-tailed tests assumed 5%
significance, and the results were presented as f and Odds ratios (OR) with a 95% confidence
interval (95% CI). The analyses were performed using R software, version 3.4.3.

Sensitivity analyses were conducted by re-estimating the regression models as follows:
(i) adjusted for BMI; (ii) adjusted for saturated fat intake (g/day); (iii) adjusted for self-
reported diabetes and (iv) excluding 369 participants with self-reported diabetes at baseline (n
= 8385). The analysis for diabetes was performed due to the possibility of a different dietary
pattern with restrictions caused by the disease.

Ethical Considerations

The research protocol of ELSA-Brasil was approved by the research ethics committees
of each of the participating institutions. Informed consent was obtained from all study

participants.

Results

The participants’ mean age at the beginning of the study was 49.9 years (SD = 8.5). The
mean follow-up time was 3.9 years (median = 3.9, SD = 0.42, ranging from 2.6 to 6 years).
Participants with high UPF consumption were younger, women, color self-declared as white,
with higher education, had never smoked, consumed no alcohol, and were not diabetic (self-
reported). Small differences in physical activity, use of antihypertensive medication, and
nutritional status were observed between the UPF consumption groups. There was a slightly
higher proportion of obese individuals than normal-weight individuals in the high UPF

consumption group (Table 1).

Mean SBP and DBP increased over time and varied slightly with UPF consumption.
Mean percentage calories from UPFs was 25.2% (SD = 9.6), ranging from 14.5% (SD = 3.6)
for low UPF consumption to 35.4% (SD = 6.1) for high consumption. The high UPF
consumption group also displayed higher saturated fat intake, but sodium consumption was

similar in all groups (Table 2).
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Model 3 (final model) gave best fit. At four-year follow-up, 1312 incident cases of
hypertension were identified. SBP and DBP measurements increased more in the high
consumption group than in the low consumption group, but only the DBP values were
statistically significant (0.48 mmHg, 95% CI: 0.07-0.90). In the same period, a higher risk of
arterial hypertension (OR = 1.23, 95% CI: 1.05-1.43) was observed in the high UPF
consumption group than in the low consumption group (Table 3).

The sensitivity analyses (Table 4) showed no changes in the estimates, except for a loss
of statistical significance when the model was adjusted for BMI, suggesting that BMI could
be a mediator in the causal path between food consumption and chronic non-communicable

diseases.

Discussion

In our study, we found an association between high UPF consumption and changes in
blood pressure and incidence of hypertension at four-year follow-up. Compared to the low
consumption group, DBP increased by 0.48 mmHg (95% CI: 0.07; 0.90) and risk of
hypertension was 23% higher (95% CI: 1.05; 1.43) in the high UPF consumption group.
These results are consistent with those of Mendonga et al.**, the only other study to analyze
this relationship using NOVA, as far as we know.

To our knowledge, no studies have used NOVA prospectively to investigate changes in
blood pressure levels as an outcome, and those that have investigated the association between
UPF and hypertension, besides Mendonca et al.*?, were cross-sectional*>'® or considered a
different age population®”. Some authors have examined UPFs’ impact on incidence of
hypertension, but using a single isolated UPF as proxy for the group, which is a limitation. In
these studies, sweetened beverages are the predominant UPF, as in meta-analyses by Xi et
al.®® and Jayalath et al.®¥, which showed incidence of hypertension of 8% (RR = 1.08; 95%
Cl: 1.04-1.12) and 12% (HR = 1.12; 95% CI: 1.06-1.17), respectively, in the highest

consumption group.

Equivalent results were found in large, well-known cohort studies, such as the
Framingham Heart Study®, the Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA)®) and the SUN (Seguimiento Universidad de Navarra) cohort study®®”. These,

respectively, found risk of hypertension for those with high consumption of sweetened drinks,
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to be 18% (OR = 1.18; 95% CI: 0.96-1.44), with borderline significance (p = 0.10); 6% (RR =
1.06; 95% CI: 1.01-1.12); and 60% (OR = 1.60 CI95%: 1.30-2.10).

Lajous et al.®® also used isolated UPFs. They followed 44,616 French women during
15 years to investigate the blood pressure effects of consuming ultra-processed meats. Their
results showed that those who consumed more ultra-processed meat were at higher risk of
hypertension than those who consumed less (HR = 1.17; 95% ClI: 1.09-1.26).

Analysis shows a risk of hypertension of varying magnitude associated with the
consumption of UPFs, whether by NOVA group or in isolation, and this fact cannot be

ignored.

That only DBP was observed to increase can be explained by the fact that this is the
pressure component that increases most physiologically in middle-aged adults, as most of our
population, due to the constriction of small arterioles®. At the same time, younger
individuals are the largest consumers of UPFs). In contrast, increased sympathetic nervous
system activity and structural changes in major arteries elevate the systolic component in

older adults®?.

Here it was initially assumed that an association would be found between UPFs and
SBP only if our population were older adults. Examining only participants aged 60 years or
older revealed an increase in SBP of 0.73 mmHg (95% CI: - 0.88; 2.34), which was not
significant. Another possible explanation for the lack of association with SBP may be the
short observation period of the study, because younger people would need longer exposure

times to develop hypertension.

There is still controversy, but DBP, taken alone, is recognized on its own as a
cardiovascular risk factor, especially in younger populations — although the associations are
stronger with SBP, pulse pressure, and the combination of SBP and DBP®Y.

Obesity has a significant role in the development of hypertension, and it is associated
with important regulators of blood pressure levels®. At the population level, it is estimated
that each one-unit reduction in BMI leads to 7% fewer cases of hypertension®.

Studies with the ELSA population showed an association between UPF consumption
and obesity"*?. Asfaw®® showed that, in the Guatemalan population, a 10% increase in total

household food expenditure on UPFs led to a 4.25% increase in the BMI of family members
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over 10 years of age. In the study reported here, therefore, it was chosen not to use nutritional
status as a covariable in the final model, because the role of BMI is to mediate, not confound.

Brazil’s 2008-2009 Household Budget Survey showed that UPFs contribute 20.4% of
total energy®®?; this value is lower to that of our cohort (25.2%) and in other countries such as
the United States, United Kingdom, and Canada. In those countries, UPFs contribute about
60%5="). Considering that national surveys, such as the POF, include younger populations
than ours, UPF consumption in ELSA-Brasil is considered higher than expected, because it
transcends the generation effect observed in the general population. This happens because the
food industry expanded in the emerging countries during the 1980s, affecting younger
individuals more strongly today™®. It is important to note also that, in ELSA-Brasil, food
consumption was assessed using the FFQ, an instrument that tends to overestimate food
intake, whereas the POF (2008-2009) used 24h food records, which yield more accurate
information on daily intake.

UPF high sodium content is a cause of concern, and reduced consumption of this
micronutrient is associated with a decrease in blood pressure. Accordingly, lower dietary salt
is recommended not just for hypertensives, but for the overall population. Meanwhile, a
measure recommended for the general population is to restrict dietary salt. Although the
World Health Organization® recommends that sodium consumption be limited to 2 g/day, we

observed higher than recommended average consumption in the ELSA-Brasil population (4.6
g/day).

In Brazil, a study by Mill et al ®® with National Health Survey data (2013) estimated
the average salt intake at 9.34 g/day, which is equivalent to 3.7 g/day of sodium. These values

are approximately twice the maximum recommended amount.

A study of 10 countries in the Asian Pacific region found that an average packet of
instant noodles contains from 35% to 95% of recommended daily sodium intake®®. It also
pointed out that UPF consumption contributes up to 80% of dietary salt in high-income
countries. In contrast, in Brazil, the main source of sodium is salt added to food, which
contributes up to 74.4% of sodium intake. However, if consumption of UPFs continues to
grow, these will soon account for most of the sodium in Brazilian diets, as in countries that

currently lead in processed food intake“?.
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As in other countries, so in Brazil, the government has signed voluntary agreements
with the food industry gradually to reduce the amount of sodium in food. From 2011 to 2017,
there was a significant 8% to 34% reduction in the average sodium content of more than half
of food categories, showing potential for reformulation of foods“Y. These measures cause less
conflict with the commercial private sector than other regulatory measures, such as the
regulation of purchasing and advertising used in tobacco control, but they are not effective in
solving problems of malnutrition, as these products continue being UPFs and their
consumption is encouraged by their now being portrayed as healthier®?.

This study has added to the evidence produced by related longitudinal studies. No study
was found to have assessed SBP and DBP changes related to UPF consumption over time. Its
large sample population was drawn from diverse socioeconomic backgrounds, and a valid
estimation of sodium consumption was obtained using a gold standard method, superior to
food consumption data, and a statistical analysis was performed that considers correlation
among repeated measures over time. The follow-up time was sufficient to observe a
statistically significant association between UPF and both SBP and the incidence of arterial
hypertension. It was also possible to use time-dependent variables as covariates, which is not
the case in most of the published studies.

One limitation is that food consumption was not measured at first follow-up (2012-
2014). However, the period between baseline and follow-up was relatively short, and there are
believed to have been no major changes in the ELSA-Brasil diet that may have impacted
results. In addition, the validated FFQ developed by ELSA-Brasil was not intended
specifically for studying UPF consumption, and may thus underestimate or overestimate
consumption of this type of food in the cohort. Finally, the study population consisted of

healthy workers, which could lead to underestimated results.
Conclusion

In conclusion, high UPF consumption was shown to be associated with increased DBP
values and increased risk of hypertension in adults. Therefore, restricting UPF consumption is

important to preventing cardiovascular diseases and promoting health.
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Table 1: Population characteristics by consumption of ultra-processed foods — ELSA-Brasil,

baseline (2008-2010)

Low

Medium

High

consumption consumption consumption Total
n % n % n % n %

Sex (n =8754)

Male 1304 353 1249 338 1141 30.9 3694 42.2

Female 1339 26.5 1721 34.0 2000 39.5 5060 57.8
Age in years (n = 8754)

35-44 567 22.2 840 328 1152 45.0 2559 29.2

45 - 54 1104  30.0 1285  34.9 1288 35.0 3677 42.0

55 - 64 773 384 675 335 565 28.1 2013 23.0

65-74 199 394 170 337 136 26.9 505 5.8
Color or race (n = 8359)

White 1243 255 1629 334 2012 412 4884 58.4

Brown 862  36.3 819 345 694 29.2 2375 28.4

Black 403  36.6 379 345 318 28.9 1100 13.2
Education (n = 8754)

Elementary school 352 45.8 239 311 178 231 769 8.8

High school 956 334 993 347 913 31.9 2862 32.7

Higher/postgraduate education 1335  26.1 1738 339 2050 40.0 5123 58.5
Physical activity (n = 8610)

Weak 1914 294 2236 344 2359 36.2 6509 75.6

Moderate 470 333 453 321 488 34.6 1411 16.4

Strong 209  30.3 231 335 250 36.2 690 8.0
Smoking (n = 8754)

Never smoked 1494 285 1764  33.7 1979 37.8 5237 59.8

Former smoker 753 319 824 349 785 33.2 2362 27.0

Smoker 396 343 382 331 377 326 1155 13.2
Alcohol consumption (n = 8753)

None 1270  28.0 1508 33.2 1763 38.8 4541 51.9

Moderate 1149 311 1282  34.7 1265 34.2 3696 42.2

Excessive 223 432 180 349 113 21.9 516 5.9
Using antihypertensive drugs (n = 8753)

No 2573  30.2 2894  33.9 3060 35.9 8527 97.4

Yes 69 30.5 76 33.6 81 358 226 2.6
Nutritional status (n = 8751)

Underweight and normal weight 1228  31.1 1312 332 1414 35.8 3954 45.2

Overweight 1020 29.9 1191 349 1206 35.3 3417 39.0

Obese 395 28.6 465  33.7 520 37.7 1380 15.8
Self-reported diabetes (n = 8751)

No 2467 294 2859 34.1 3059 36.5 8385 95.8

Yes 174 475 111 30.3 81 221 366 4.2
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Table 2: Systolic and diastolic blood pressure, and diet-related variables — ELSA-Brasil

129

Ultra-processed food (UPF) consumption

Low Consumption

Medium Consumption

High Consumption

Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Systolic blood pressure (SBP) and Diastolic blood pressure (DBP) — at baseline (2008-2010) and first follow-up (2012-2014)
SBP at baseline (mmHg) 115.6 11.5 114.0 11.3 112.9 11.2 114.1 11.4
SBP at first follow-up (mmHg) 117.5 13.3 116.2 13.4 115.2 131 116.2 13.3
DBP at baseline (mmHgQ) 72.8 8.2 72.4 8.0 72.1 8.0 72.4 8.1
DBP at first follow-up (mmHg) 74.2 8.9 74.2 8.9 74.1 8.8 74.2 8.8
Diet-related variables at baseline (2008-2010)
Calories from UPFs/day (%) 145 3.9 23.8 2.4 35.4 6.1 25.2 9.6
Total daily energy intake (Kcal/day) 2573.1 904.7 2601.0 916.2 2634.9 9314 2605 918.5
Saturated fat intake (g/day) 215 12.0 29.8 12.7 32.9 14.4 30.2 13.3
Sodium intake (g/day) 5.2 28.9 4.4 9.2 4.3 15.3 4.6 19.2
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Table 3: Changes in SBP and DBP, and incidence of arterial hypertension, at four-year follow-up, by ultra-processed food consumption —
ELSA-Brasil

Ultra-processed food (UPF) consumption

Low Consumption Medim Consumption High Consumption AlC

] 95 % ClI B 95 % ClI
Changes in systolic blood pressure (SBP)
Model 1 0 (ref) -1.48 -2.08;-0.90 -2.63 -3.21;-2.04 133,279.8
Model 2 0 (ref) 0.02 -0.54;0.57 0.25 -0.32;0.81 125,441.0
Model 3 0 (ref) -0,08 -0.64;0.48 0.09 -0.47;0.67 120,480.5
Changes in diastolic blood pressure (DBP)
Model 1 0 (ref) -0.30 -0.70;0.10 -0.61 -1.01;-0.21 120,150.9
Model 2 0 (ref) 0.33 -0.07;0.72 0.57 0.16;0.98 113,914.2
Model 3 0 (ref) 0.25 -0.15;0.66 0.48 0.07;0.90 109,358.0
Incidence of hypertension OR 95%ClI OR 95 9% ClI
Model 1 1 (ref) 0.87 0.76;1.00 0.81 0.70;0.93 931,691.9
Model 2 1 (ref) 1.07 0.92;1.24 1.20 1.04;1.40 841,878.0
Model 3 1 (ref) 1.08 0.93;1.25 1.23 1.05;1.43 818,544.3

Model 1: UPF consumption + SBP/DBP/Hypertension* (crude model);
Model 2: Model 1+ age* + sex + color or race + education*;

Model 3: Model 2 + physical activity* + smoking* + alcohol consumption* + sodium intake + use of antihypertensive drugs* (SBP and DBP analyses only) + total daily

energy intake.

* as time-dependent covariates
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Table 4: Sensitivity analysis with adjustment variables — ELSA-Brasil

Ultra-processed food (UPF) consumption

Adjustments Low consumption Medium consumption High consumption
B 95% ClI B 95% ClI
Changes in systolic blood pressure (SBP)
Additionally adjusted for BMI* 0 (ref) -0.18 -0.73;0.37 -0.17 -0.73;0.39
Additionally adjusted for saturated fat intake 0 (ref) -0.07 -0.63;0.49 0.11 -0.47;0.69
Additionally adjusted for self-reported diabetes* 0 (ref) 0.02 -0.54;0.57 0.26 -0.31;0.84
Excluding self-reported diabetes 0 (ref) 0.02 -0.55;0.59 0.29 -0.30;0.87
Changes in diastolic blood pressure (DBP)
Additionally adjusted for BMI* 0 (ref) 0.14 -0.25;0.53 0.17 -0.22;0.57
Additionally adjusted for saturated fat intake 0 (ref) 0.25 -0.15;0.66 0.46 0.04;0.88
Additionally adjusted for self-reported diabetes* 0 (ref) 0.32 -0.09;0.72 0.60 0.18;1.01
Excluding self-reported diabetes 0 (ref) 0.27 -0.14;0.69 0.60 0.18;1.02
Incidence of hypertension OR 95% CI OR 95% CI
Additionally adjusted for BMI* 1 (ref) 1.05 0.91;1.22 1.17 1.00;1.36
Additionally adjusted for saturated fat intake 1 (ref) 1.08 0.93;1.25 1.24 1.06;1.45
Additionally adjusted for self-reported diabetes* 1 (ref) 1.10 0.95;1.28 1.27 1.09;1.49
Excluding self-reported diabetes 1 (ref) 1.09 0.94;1.28 1.27 1.08;1.49
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Model: UPF consumption + SBP/DBP /Hypertension* + age* + sex + color or race + education* physical activity* + smoking* + alcohol consumption* + sodium intake +

use of antihypertensive drugs* (SBP and DBP analyses only) + total daily energy intake + BMI* or saturated fat intake or self-reported diabetes * or Excluding self-reported

diabetes at baseline.

* as time-dependent covariates
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6. DISCUSSAO

Na presente tese, evidenciou-se através dos dois artigos que o consumo elevado dos
AUP estd associado a um pior perfil de risco cardiovascular visto que foram verificadas
reducbes nos niveis de HDL-c em homens, lipoproteina considerada protetora da
aterosclerose, e aumento na pressdo arterial diastdlica no tercil de maior consumo de AUP
comparado aos individuos com baixo consumo. Verificou-se também associacdo
estatisticamente significativa entre o alto consumo de AUP e incidéncia de hipertenséo

arterial.

Esperavam-se estimativas de mudanca nos niveis de HDL-c e de PAD de maior
magnitude do que as que foram observadas, dadas as caracteristicas dos AUP. Entretanto,
apesar dos pontos mais frageis do estudo, as estimativas se mostraram estatisticamente
significantivas. Além disso, embora esses valores se mostrem reduzidos a nivel individual,
eles podem apresentar relevancia razodvel a nivel populacional, considerando sua
contribuicdo nos escores de risco cardiovascular, como o Escore de Risco de Framingham
(ERF) que estima a probabilidade de ocorrer infarto do miocardio ou morte por doenca
coronéria no periodo de 10 anos em individuos sem diagnostico prévio de aterosclerose
clinica (ROSE, 2001; FALUDI et al., 2017).

A avaliacdo do consumo alimentar € um dos maiores desafios para o pesquisador. Além
das limitacGes inerentes ao proprio instrumento que sdo capazes de comprometer a validade
interna do estudo, ha uma complexidade e uma variabilidade na dieta, interacBes entre
nutrientes, sazonalidade além de questbes psicoldgicas individuais do comportamento que

podem afetar diretamente as escolhas alimentares (WILLETT, 1990).

Internacionalmente, os guidelines de alguns paises concordam com as diretrizes
alimentares brasileiras que preconizam que a dieta deve ser baseada em alimentos in natura
ou minimamente processados, sobretudo em plantas, enquanto o consumo dos AUP deve ser
nulo ou no maximo ocasional (CANADA, 2019; SWEDEN, 2015). Isso imp&e um grande
desafio diante no sistema alimentar global ocidentalizado em que os AUP participam de
forma importante. Porém, hoje, apesar de haver mais de 100 paises que ja desenvolveram
guias alimentares, a maioria ainda apresenta recomendacdes baseadas em grupos de
alimentos, sem considerar o processamento industrial. (BORTOLINI et al., 2019). Nesse
sentido, o Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira inovou ao destacar ndo s0 o

processamento industrial como a causa ambiental, tanto que foi considerado o mais
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abrangente em relagdo a sustentabilidade dentre guidelines de outros 11 paises de alta e
média-alta renda(AHMED; DOWNS; FANZO, 2019).

Reduzir o consumo de AUP também implica em modificar positivamente outros habitos
relacionados ao comportamento alimentar como comer sem atengdo, comer assistindo TV,
comer fora da mesa, comer sozinho, comer grandes porg¢des, comer dentro do carro, apds sair
do drive thru, substituir refeicdes... Essa reducdo transcende o ambito da saude humana,
atingindo a esfera ambiental tdo afligida por contaminacdes advindas de embalagens e de
residuos industriais que afetam o ecossistema, e a esfera dos recursos naturais como agua e
energia cada vez mais escassos, dentre outras. Assim, dietas adequadas sdo capazes de sanar e
prevenir ndo apenas problemas de salude como também ambientais e sociais (CARSTENS et
al., 2020; CHEN; CHAUDHARY; MATHYS, 2019; LEE et al., 2019).

A reducédo do consumo dos AUP parece ter um impacto populacional maior na melhora
da qualidade da alimentacdo do que medidas mais pontuais de controle de componentes
nutricionais isolados, como o0s acordos voluntarios com as empresas de alimentos, pois
implica toda uma mudanca no padrdo alimentar, facilitando a ingestdo de marcadores de
alimentacdo saudavel (HENRIQUES et al., 2018).

Ainda hoje, com o conhecimento que se tem até o momento e com as medidas ja
implementadas, ha falhas na prevencdo e no tratamento do excesso de peso, fato confirmado
pela crescente pandemia de obesidade. 1sso acontece porque ndo se tem investido no cerne da
questdo e se tem tratado muito mais sintomas culminando em uma era de medicalizacdes e
prevencdes secundaria, tercidria e quaternaria em detrimento da prevencao primaria. A dieta,
bem como outros pilares da medicina do estilo de vida, sdo a chave para se atingir a causa e
ndo apenas as consequéncias dos eventos em salde. E j& foi evidenciado o papel que os AUP
exercem no ganho de peso, seja por sua composicdo nutricional, seja pelo processamento
industrial propriamente dito, o que os coloca como ponto central no combate a obesidade e
suas repercurssdes (LOUZADA et al., 2015b; CANELLA et al., 2014; JUUL et al., 2018;
SILVA et al., 2018; CANHADA et al., 2019; HALL et al., 2019).

O ELSA-Brasil € um estudo de abrangéncia nacional e com representatividade de
individuos nas diferentes condi¢des sociodemograficas e econémicas que tem contribuido
com pesquisas relacionadas a diversas questdes relacionadas ao desenvolvimento da

obesidade e das doencas cronicas ndo transmissiveis (AQUINO et al., 2012). Nesse sentido,



134

esse estudo contribuiu para o conhecimento de efeitos dos AUP sobre a salde cardiovascular
ainda ndo suficientemente explorados na populagdo adulta ao longo do tempo, evidenciando
as consequéncias do processamento industrial e ratificando a recomendacédo do Guia alimentar

de “evitar o consumo de AUP” para combater as DCV.

Para além dos artigos, esta tese trouxe questfes politicas e ambientais e descreveu
alguns compostos envolvidos no processamento industrial, como aditivos, plastificantes e
compostos neoformados, destacando as consequéncias na saude disponiveis até 0 momento na

literatura relacionadas ao uso dessas substancias.

Como implicag0es, os resultados desta tese sdo mais uma evidéncia da nocividade dos
AUP colocando a restricdo do consumo desses produtos como estratégia de salde publica

fundamental para melhorar a saide da populacéo.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O consumo de AUP é o reflexo das mudangas no sistema alimentar mundial
vivenciado nas Ultimas décadas. Apesar de sua composicao nutricional inadequada associada
a aditivos e plastificantes nocivos, o consumo dos AUP permanece crescente por todos os
extratos socioeconémicos, contribuindo para o aumento do excesso de peso e das doencas

cronicas ndo transmissiveis, como hipertensdo e dislipidemias.

Antes da criacdo da classificacdo NOVA, a questdo do processamento industrial era
pouco evidenciada pela comunidade cientifica e pelas politicas publicas. Como resultado,
nutrientes isolados eram explorados como os Unicos responsaveis pelos maleficios a salde.
Porém a NOVA, trouxe a tona os problemas do processamento industrial possibilitando que o

conhecimento se solidificasse.

A partir da NOVA, reconheceu-se a proporcdo de AUP consumida como um padréao
alimentar ndo saudavel e também como um indicador de qualidade da alimentacdo de
individuos e populagBes. Desta forma, inquéritos nacionais e estudos que realizem avaliagdes
do consumo alimentar considerando-a devem ser ampliados para reforcar as evidéncias ja
existentes e levantar novas, a partir das quais as politicas e 0S recursos possam ser

direcionados.

Os AUP sdo fatores de risco cardiovascular completamente passiveis de serem
modificados, porém para reverter os efeitos da transicdo nutricional é necessario um esforgo
maior e conjunto do Estado e da sociedade. Muitas medidas ja foram implementadas, como
uma participacdo minima de 30% do orcamento do programa nacional de alimentacdo escolar
a ser aplicada em alimentos da agricultura familiar local e a proibicdo do uso de gordura trans
a partir de 2023, mas ainda ha muitos desafios para superacdo dos obstaculos individuais e
populacionais a fim de que haja uma mudanca efetiva.

As politicas e acBes governamentais precisam ir além da reformulacdo do perfil
nutricional dos AUP. Elas precisam ter um impacto populacional eficaz para apoiar acdes
pontuais sobre individuos. Assim, devem ser instiuidas medidas de regulagdo que dificultem
escolhas ndo saudaveis, como a regulamentacdo da venda e da propaganda de alimentos, a
exemplo das medidas adotadas contra o tabagismo que obtiveram sucesso no final da década
de 1980. De igual forma, as politicas devem instituir medidas de controle visando a facilitar a
adesdo de praticas saudaveis que ja conseguiram ser conquistadas. Neste sentido, o

aperfeicoamento da rotulagem nutricional e a educag@o do consumidor devem ser priorizados
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pois sdo ferramentas capazes de munir os individuos de informacGes e assim motiva-los e
tornéa-los aptos para realizarem escolhas alimentares mais adequadas, contribuindo assim para

a reducao do consumo de AUP.

Assim, as politicas ja desenvolvidas e as que virdo devem prosseguir no esforco de
desencojar o consumo dos AUP como estratégia para melhorar a alimentacdo, prevenir e
tratar doencas e retornar aos habitos tradicionais nos quais a “comida de verdade” ¢ a

protagonista dentro dos lares brasileiros.
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