Ministério da Saude

FIOCRUZ o
=~ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUELICA
Fundacao Oswaldo Cruz SERGIO AROUCA

ENSP

“Trabalho noturno e diabetes tipo 2: resultados da linha de base do
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto ELSA-Brasil”

por

Aline Silva-Costa

Tese apresentada com vistas a obtencédo do titulo de Doutor em Ciéncias
na area de Epidemiologia em Salde Publica.

Orientadora principal: Prof.2 Dr.2 Rosane Harter Griep
Segunda orientadora: Prof.2 Dr.2 Liicia Rotenberg

Rio de Janeiro, maio de 2015.



Ministério da Saude

FIOCRUZ o
=~ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUELICA
Fundacao Oswaldo Cruz SERGIO AROUCA

ENSP
Esta tese, intitulada

“Trabalho noturno e diabetes tipo 2: resultados da linha de base do
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto ELSA-Brasil”

apresentada por

Aline Silva-Costa

foi avaliada pela Banca Examinadora composta pelos seguintes membros:

Prof.2 Dr.2 Frida Marina Fischer
Prof. Dr. José Cipolla Neto
Prof.2 Dr.2 Claudia Medina Coeli
Prof.2 Dr.2 Maria de Jesus Mendes da Fonseca

Prof.2 Dr.2 Lucia Rotenberg — segunda orientadora

Tese defendida e aprovada em 14 de maio de 2015.



Catalogacéo na fonte
Instituto de Comunicacdo e Informacéo Cientifica e Tecnoldgica
Biblioteca de Saude Publica

S586t

Silva-Costa, Aline

Trabalho noturno e diabetes tipo 2: resultados da linha de base
do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto ELSA-Brasil. / Aline
Silva-Costa. -- 2015.

147 1. : tab. ; graf.

Orientador: Rosane Harter Griep
Ldcia Rotenberg
Tese (Doutorado) — Escola Nacional de Saude Publica Sergio
Arouca, Rio de Janeiro, 2015.

1. Diabetes Mellitus Tipo 2. 2. Identidade de Género.
3. Trabalho Noturno. 4. Trabalho em Turnos. 5. Glicemia.
6. Estudos Longitudinais. 7. Diabetes Mellitus. 8. Fatores de
Risco. I. Titulo.

CDD - 22.ed. — 616.462




1. INTRODUCAO
1.1. APRESENTAGAO

A presente tese trata do tema diabetes - doenca metabolica multifatorial de
evolucdo crbnica, cuja prevaléncia vem crescendo significativamente - e suas relagdes com
o trabalho noturno, explorando a possivel influéncia modificadora do género. O trabalho
noturno, cada vez mais frequente na chamada “sociedade 24 horas” ¢ um aspecto que vem
sendo investigado como possivel fator de risco para o diabetes. Mudancas relacionadas ao
comportamento e as alteracGes na ritmicidade circadiana decorrentes da exposi¢do ao
trabalho noturno configuram plausibilidade biol6gica para a relacdo entre a exposicédo e o
diabetes. No entanto, as evidéncias epidemioldgicas sobre esta associacdo ainda sdo
limitadas.

Para atender aos objetivos deste estudo, foram utilizados os dados da linha de base
de um estudo epidemioldgico multicéntrico realizado no Brasil, o Estudo Longitudinal de
Salde do Adulto (ELSA-Brasil), que tem como objetivo principal investigar a incidéncia e
os fatores de risco para doencas cronicas, como as doencas cardiovasculares e o diabetes.
Essa coorte de 15.105 trabalhadores ativos e aposentados, com idade entre 35 e 74 anos, de
seis instituices publicas de ensino e pesquisa do Brasil abrange a realizacdo de diversos
exames e a aplicacdo de questionarios nos Centros de Pesquisa alocados em cada uma das
seis instituicGes envolvidas. No ELSA-Brasil sdo avaliados aspectos da salde fisica e
mental, informacbes sociodemograficas, comportamentais, habitos de vida/saude e
caracteristicas relacionadas ao trabalho.

A tese € composta por uma introducdo em que Sdo apresentados 0s aspectos
conceituais relacionados ao objeto de estudo, com énfase as informacdes epidemioldgicas

acerca das relagdes entre o trabalho noturno e o diabetes. Em seguida, sdo apresentados 0s
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objetivos, bem como o capitulo de métodos, que conta com a descri¢do geral do ELSA-
Brasil e com as especificidades do presente estudo. No capitulo de resultados,
contemplando os objetivos desta tese, sdo apresentados trés artigos com o detalhamento
dos métodos adotados para cada objetivo proposto.

O  primeiro  artigo, submetido ao  Scandinavian  Journal of
Work, Environment and Health, teve como objetivo investigar a relacdo entre os anos de
exposicdo ao trabalho noturno e o diabetes tipo 2 e a tolerancia a glicose diminuida. O
segundo artigo, em processo de revisao pelo Journal of Biological Rhythms, avaliou as
associacOes entre o trabalho noturno e os fatores de risco para o diabetes na populacao
livre da referida doenca. Por fim, o terceiro artigo, em versdo preliminar, apresenta
resultados prévios decorrentes de uma abordagem de modelo com equacgdes estruturais
para explorar a relacdo entre o tempo de exposicdo ao trabalho noturno e o niveis
glicémicos, investigando o papel da atividade fisica, da adiposidade e dos triglicerideos. Os
trés artigos exploram uma possivel influéncia modificadora do género nas relagdes
apresentadas. Por fim, consideracdes gerais acerca do presente estudo sdo apresentadas,
pautadas nos resultados de cada artigo e na discusséo realizada a luz da literatura.

Em anexo encontram-se 0s questionarios utilizados e a carta de aprovacao deste

estudo emitida pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP.
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1.2. O DIABETES MELLITUS (DM) NO MUNDO CONTEMPORANEO

1.2.1. Definicdo, complicagdes e magnitude do diabetes

O diabetes ¢ uma doenca crbnica de etiologia multipla que ocorre quando o
pancreas ndo produz insulina suficiente ou quando o0 organismo ndo consegue usar
efetivamente a insulina produzida (STUMVOLL et al., 2005). A doenga pode se apresentar
de quatro formas. O diabetes tipo 1, também denominado diabetes insulino-dependente,
caracteriza-se pela faléncia das células beta pancredticas, que acomete, com mais
frequéncia, criancas e adolescentes. No diabetes tipo 2, o pancreas produz insulina, mas ha
uma incapacidade de absor¢do pelas células musculares e adiposas. Esse tipo de diabetes é
mais comum em pessoas com mais de 40 anos, acima do peso, sedentérias e com habitos
ndo saudaveis de alimentacdo (SBEM, 2006). O diabetes gestacional se caracteriza pela
hiperglicemia durante a gestacdo, e por fim, uma classe de diabetes denominada de “outras
formas da doenca”, que decorre de problemas genéticos relacionados as celulas beta ou a
insulina, da exposicdo a certos medicamentos e de outras causas desconhecidas (WHO,
2013). A hiperglicemia (glicemia de jejum alterada ou tolerancia a glicose diminuida) é um
aspecto relevante de alteracdo do metabolismo da glicose no sangue que pode evoluir para
o diabetes (WHO, 2013).

No diabetes tipo 2 ocorre resisténcia a captacdo de glicose, fazendo com que o0s
niveis de glicose no sangue fiqguem elevados. Em condi¢des normais, a insulina exerce a
sua acdo promovendo a maior captacdo de glicose pelos tecidos insulino-dependentes.
Uma resposta inadequada dos tecidos-alvos (musculos, figado e tecido adiposo) aos efeitos
da insulina pode levar a resisténcia a insulina. Com o desenvolvimento da resisténcia a

insulina, ocorre uma hiperinsulininemia compensatoria. A resposta compensatéria do
15



aumento da secrecdo de insulina pode manter a glicose em niveis normais. Com o tempo,
ocorre a deficiéncia na secrecdo de insulina, em funcdo da exaustdo da capacidade
secretora das células beta pancreaticas, ocasionando a incapacidade de manutencdo das
concentracdes glicémicas normais. Quando as células beta-pancreaticas ndo conseguem
mais produzir insulina para compensar a baixa sensibilidade dos tecido-alvos, a
homeostase € prejudicada, o que leva a intolerancia a glicose e, por fim, ao diabetes
(WAJCHENBERG et al., 1992).

Embora apresente um forte componente genético, a predisposicao ao diabetes tipo 2
(DM2) aumenta com o envelhecimento e com a obesidade, sendo associada a reducéo na
capacidade de liberacdo pancreatica de insulina, resisténcia a acdo periférica da insulina e
prejuizo na regulacdo hepatica do controle glicémico (STUMVOLL et al., 2005). Em
adultos, o diabetes tipo 2 é responsavel por cerca de 90-95% de todos 0s casos
diagnosticados de diabetes (CDC, 2011).

Para o diagndstico da doenca, em 2006, a OMS em parceria com a Federacao
Internacional de Diabetes (IDF) definiram como critérios, alteracbes na glicemia de jejum
e na glicemia ap0s ingestdo de 759 de glicose oral. Tais critérios definiram a presenca de
diabetes a partir da glicemia de jejum >126mg/dL ou glicemia de duas horas apos
sobrecarga de glicose >200mg/dL. A tolerancia a glicose diminuida foi definida a partir da
glicemia de jejum < 126mg/dL e da glicemia de 140-199 mg/dL ap6s solucdo glicosada.
Os individuos com glicemia de jejum entre 110mg/dL-125mg/dL e glicemia de duas horas
apos sobrecarga de glicose < 140mg/dL recebiam o diagnostico de glicemia de jejum
alterada (WHO, 2006).

Além da presenca de sintomas classicos de hiperglicemia, em 2011, a OMS incluiu

a avaliacdo da hemoglobina glicada (HbA1c) — fracdo da hemoglobina que se liga a glicose
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- nos critérios de diagnostico da doenca (HbAlc >6,5%), embora ainda ndo seja um teste
disponivel em larga escala (WHO, 2011).

O diabetes pode afetar diversos sistemas no organismo, podendo resultar em
complicacdes graves, tais como doenca cardiaca, derrame, cegueira, insuficiéncia renal e
amputacdo dos membros inferiores. Algumas complicacbes microvasculares decorrentes
da doenca podem ser reduzidas a partir do controle glicémico. Alem disso, a deteccao
precoce e o tratamento das complicacfes podem impedir a progressdo da doenca, 0 que
evidencia a necessidade de acompanhamento do individuo (CDC, 2011; WAJCHENBERG
etal., 1992).

O diabetes e suas complicacGes tém um significativo impacto econémico tanto para
0 governo e os sistemas de saude, quanto para o individuo e sua familia (ETTARO et al.,
2004). Em avaliacdo sobre a magnitude das hospitalizacdes relacionadas ao diabetes na
rede publica brasileira entre 1999 e 2001, ROSA e SCHIMDT (2008) verificaram que as
hospitalizacBes por diabetes mellitus como diagndstico principal representavam 13,1%,
compromentendo 6,7% dos gastos anuais do Sistema Unico de Saude. O aumento na
frequéncia da doenca em todas as faixas etarias, especialmente nas mais jovens, implica
consequéncias negativas na qualidade de vida (SARTORELLI & FRANCO, 2003).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ap6s 15 anos de diabetes,
aproximadamente 10% dos doentes desenvolvem algum prejuizo visual, sendo a
retinopatia diabética uma das principais causas de cegueira. A neuropatia diabética afeta
cerca de 50% dos diabéticos e em conjunto com problemas circulatérios aumenta o risco
de ulceracbes nos pes, podendo levar a amputacdo (WHO, 2009). Os dados brasileiros
evidenciam que as taxas de mortalidade por diabetes (por 1000 habitantes) aumentaram de

24,1 em 2006 para 28,8 em 2010 (BRASIL, 2012).
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Segundo a OMS, 347 milhdes de pessoas no mundo tém diabetes (WHO, 2013). As
estimativas apontam que a prevaléncia global do diabetes devera aumentar de 8,3% em
2013 para 11,1% em 2033 (IDF, 2013).

De acordo como o Centro para Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), entre
2005-2008, 35% dos adultos americanos (20 anos ou mais) e 50% dos idosos apresentaram
valores alterados de hemoglobina glicada e glicemia de jejum. Em 2010 26,9% dos idosos
(65 anos ou mais) residentes nos Estados Unidos tinham diagnostico de diabetes (CDC,
2011). No Reino Unido a prevaléncia de diabetes na populacdo entre 10 e 79 anos
aumentou de 2,8% em 1996 para 4,3% em 2005 (GONZALEZ et al., 2009). Em 2010, a
prevaléncia de diabetes na cidade de Estocolmo - Suécia foi de 4,6% da populacdo com 18
anos ou mais, o que corresponde a 73 mil habitantes, enquanto em 1990 a prevaléncia era
de 2,8% (ANDERSSON et al., 2014).

WILD et al (2004) a partir de estudo realizado pela Organizacdo Mundial de Saude
estimaram que o Brasil, que em 2000 ocupava o oitavo lugar entre os dez paises com
prevaléncias mais elevadas de diabetes, passaria a ocupar a sexta posicdo em 2030.
Segundo a Federacdo Internacional de Diabetes, as estimativas mais recentes sugerem que
no Brasil 11,9 milhdes de pessoas entre 20 e 79 anos tém diabetes, levando o pais a ocupar
0 quarto lugar no numero de casos de diabetes no mundo (IDF, 2013).

FREITAS e GARCIA (2012) em estudo seccional realizado a partir dos microdados
da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD), no Brasil, no periodo 1998-
2008, mostraram que o coeficiente de prevaléncia padronizado de diabetes autorreferido
elevou-se de 2,9% para 4,3% no conjunto da populagdo (> 18 anos). A prevaléncia se
mostrou maior em mulheres (3,6% em 1998; e 4,9% em 2008) em comparagdo aos homens

(2,3% em 1998; e 3,8% em 2008) e entre os individuos com até oito anos de estudo (3,1%
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em 1998; e 4,7% em 2008) em relacéo aos que possuem 12 ou mais anos (2,4% em 1998; e
3,8% em 2008).

A prevaléncia de diabetes autorreferido numa amostra probabilistica da populacdo
com mais de 18 anos das capitais brasileiras estimada pela Vigilancia de Doencas Cronicas
por Inquérito Telefénico (VIGITEL) no ano de 2011 foi de 6,3%, sendo de 5,9% entre
homens e de 6,6% entre mulheres. A doenca foi mais frequentemente relatada com o
aumento da idade e entre aqueles com menor escolaridade, sendo a prevaléncia entre
aqueles com até oito anos de escolaridade 51% maior comparada aqueles com no minimo
12 anos de escolaridade (ISER et al., 2014).

Considerando a predominancia dos estudos de prevaléncia da doenca a partir de
dados autorreferidos, destaca-se que aproximadamente 50% das pessoas com diabetes
desconhecem o diagndstico da doenca (WHO, 2002). Nessa perspectiva, na linha de base
do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil) foi observada uma prevaléncia
de 8,8% de diabetes autorreferido na populacdo de trabalhadores entre 35 e 74 anos
(DUNCAN et al., 2012). Nesta mesma populacédo, a prevaléncia de diabetes chegou a 20%
guando além da informacao autorreferida, alteracdes bioguimicas relacionadas aos niveis
glicémicos (glicemia de jejum, glicemia de 2h ap6s sobrecarga de glicose e hemoglobina
glicada) foram considerados (SCHMIDT et al., 2014).

O numero crescente de individuos acometidos pela doenca tem sido associado as
rapidas transformacfes demograficas e socioeconémicas. A prevaléncia de diabetes esta
aumentando em paralelo ao aumento da prevaléncia de excesso de peso (SCHMIDT et al.,

2011), fortemente associada as mudancas negativas na dieta e na atividade fisica.
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1.2.2. Fatores associados ao diabetes

Alguns fatores j& sdo conhecidos como associados ao diabetes, como o
envelhecimento, sobrepeso/obesidade, inatividade fisica, obesidade central (cintura
abdominal > 102 cm para homens e > 88 c¢cm para as mulheres), histérico familiar da
doenga, hipertenséo, dislipidemia, diabetes gestacional (WILMOT & IDRIS, 2014; CDC,
2011; SBEM, 2006).

Segundo relatério publicado pela OMS, a prética de 150 minutos por semana de
atividade fisica moderada reduz em 27% o risco de desenvolver diabetes e 44% da carga
da doenca é atribuida ao sobrepeso e obesidade (WHO, 2009). Como descrito, a obesidade
€ um importante fator de risco para o diabetes e tem sido apontada como uma epidemia
mundial que afeta mais de 30 milhdes de pessoas.

Nessa perspectiva, VAZQUEZ et al. (2007) avaliaram a incidéncia do diabetes em
relacdo ao IMC, a circunferéncia da cintura e a razdo cintura-quadril, por meio de
metanalise. O risco relativo foi de 1,87 (IC 95%: 1,67-2,10) para IMC, 1,87 (IC 95%: 1,58-
2,20) para circunferéncia da cintura, e 1,88 (IC 95%: 1,61-2,19) para razédo cintura-quadril.
Esses resultados destacaram que os trés indicadores de obesidade estdo, de forma similar,
associados a incidéncia do diabetes, sendo bons preditores da doenca (VAZQUEZ et al.,
2007).

Na coorte de Framingham, individuos obesos também apresentaram maior risco de
desenvolver diabetes (OR=6,51; IC95% = 3,85-10,65). A histdria familiar de diabetes
aumentou em 76% e a hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl) aumentou em 78% o risco de
desenvolver a doenga (WILSON et al., 2007).

Estudo que investigou os fatores de risco para o diabetes na cidade de Estocolmo —

Suécia, no periodo de 1990-2010, mostrou maior frequéncia da doenca entre os homens



(5,4%) que entre as mulheres (3,9%) e, como esperado, a prevaléncia variou de acordo
com a idade e 0 IMC (ANDERSSON et al., 2014). Em relacdo a dislipidemia, algumas
diferencas entre homens e mulheres também foram observadas quanto a magnitude da
associacdo, sendo os valores elevados de triglicerideos e LDL-colesterol, e os valores
reduzidos de HDL-colesterol associados ao diabetes (SCHROEDER et al., 2014,
MOORADIAN, 2009).

Revisdo sistematica com metanalise sobre associacdo entre fumo e incidéncia de
diabetes, mostrou que o tabagismo ativo esta associado ao aumento do risco de diabetes.
Com uma relacdo dose-resposta, o risco de diabetes foi maior entre fumantes pesados (>20
cigarros/dia; RR = 1,61; 1C95%, 1,43-1,80), seguido por fumantes leves (RR = 1,29;
IC95%, 1,13-1,48) e menor entre ex-fumantes (RR = 1,23; 1C95%, 1,14-1,33), comparados
aos nao-fumantes (WILLI et al., 2007). O tabagismo associado a maior prevaléncia da
doenca também foi descrito no estudo populacional conduzido por ANDERSSON et al.
(2014).

Em outro artigo de metanalise, foi observada associacdo entre o consumo de alcool
e o risco de desenvolver diabetes, sem diferencas em relacdo as categorias do IMC.
Agueles com consumo de alcool moderado (6-48g/dia) apresentavam um risco reduzido de
desenvolver diabetes (30% menor), enquanto aqueles com consumo excessivo de alcool
(>48 g/dia) ndo apresentavam reducdo do risco (RR=1,04; IC 95% 0,84-1,29), comparados
aos que ndo consumiam alcool (KOPPES et al., 2005).

No que se refere aos estudos brasileiros, estudo prospectivo de base populacional,
na cidade de Bambui - Minas Gerais identificou aumento da prevaléncia da doenca com o
envelhecimento, sendo de 14,6% em idosos (60 anos ou mais) e 2,3% em adultos (18 a 59

anos). Neste estudo, a razdo cintura/quadril e colesterol elevado (> 240mg/dL) se



mantiveram associados ao diabetes entre os adultos; antecedente familiar de diabetes, razdo
cintura quadril e triglicerideos entre 200 e 499mg/dL foram os fatores associados ao
diabetes entre os idosos (PASSOS et al., 2005).

Estudo seccional com trabalhadores da industria metalUrgica e siderurgica nos
estados de S&@o Paulo e Rio de Janeiro identificou o excesso de peso e as dislipidemias
como fatores significativamente associados ao diabetes (MARTINEZ & LATORRE,
2006).

Para investigar a prevaléncia de diabetes mellitus e fatores associados, estudo
epidemiolégico em amostra de adultos com 30 anos ou mais, de Ribeirdo Preto-SP
identificou uma relacdo dose-resposta para as associac@es das razfes cintura/quadril e
cintura/altura com o diabetes. Varidveis como faixa etaria, antecedentes familiares de
diabetes mellitus e procura por servi¢cos de saude também foram associadas a prevaléncia
da doenca (MORAES et al., 2010).

Para COELI et al (2009), a associacdo entre a menor posicdo socioecondmica
(escolaridade e renda) e a maior prevaléncia da doenca entre as mulheres, mas ndo entre 0s
homens, pode ser explicada pelo acesso aos servicos de saude. Entre eles, a menor posicao
sociecondmica associada ao uso em menor frequéncia dos servicos de salde (comparados
as mulheres) levaria a prevaléncia mais baixa da doenca naquele grupo em decorréncia de
um viés de deteccéo.

Aliado ao aumento da expectativa de vida, os demais fatores de risco acima
descritos contribuem para 0 aumento em todo o mundo da prevaléncia de diabetes
(ANDERSSON et al., 2014; KNUTSON, 2010; WILD et al., 2004). Em suma, aspectos
relacionados ao estilo de vida, como a inatividade fisica e consumo de alimentos néo

saudaveis sdo importantes fatores modificaveis associados ao desenvolvimento do diabetes



tipo 2 (COSTA et al., 2011). Nessa perspectiva, em se tratando de comportamentos que
podem influenciar o aumento da prevaléncia do diabetes, outros aspectos da vida moderna,
como aqueles relacionados aos esquemas de trabalho, especificamente o trabalho noturno,
vém sendo estudados como possiveis fatores de risco para a doenca (KNUTSON, 2010;

WILD et al., 2004), conforme seré detalhado a seguir.

1.3. TRABALHO NOTURNO COMO FATOR DE RISCO PARA O DIABETES TIPO 2

1.3.1. Plausibilidade bioldgica: efeitos negativos do trabalho noturno sobre a satde

O trabalho noturno existe desde a antiguidade, com a pratica de atividades ligadas
aos servicos essenciais, como aqueles relacionados a salde e a seguranca. No entanto, foi a
partir da Revolugdo Industrial que a prética do trabalho durante a noite se disseminou em
diversos paises, ja que muitas fabricas passaram a funcionar dia e noite. Dessa forma,
houve um aumento da demanda por atividades ininterruptas, com substituicdo continua de
um trabalhador por outro, de forma a ndo haver a interrupcéo do trabalho nas 24 horas do
dia, levando aos esquemas de trabalho em turnos (FISCHER, 2004).

A “sociedade 24 horas”, ou seja, a disponibilizagdo de produtos e servigos de forma
ininterrupta tem crescido nas ultimas décadas, impulsionada pela economia globalizada,
que levou a um incremento de atividades no setor de servigos, particularmente nas
empresas com 0 uso da internet para manter seus negdcios. O e-business criado com os
servicos da internet, bem como o aumento das corporagdes internacionais que tém
escritorios e servigos em varios paises do mundo, foi um importante passo para a expansdo
do trabalho ndo diurno (PRESSER, 1999) e, em muitas situagfes, com consequente

prolongamento do turno de trabalho.
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O trabalho em turnos € caracterizado como aquele que ocorre em qualquer horario
que ndo seja um horéario diurno usual, qual seja, de 8nh00 ou 9h00 até 17h00 ou 18h00
durante os dias da semana. Os trabalhadores podem ser alocados em turnos fixos, em que
atuam sempre no mesmo horario, ou em turnos alternantes ou de rodizio, em que nédo se
mantém um horario constante, ora trabalha durante o periodo do dia (manha e/ou tarde) ora
trabalha a noite, segundo escala pré-estabelecida. Outra modalidade de trabalho em turnos
é classificado como irregular, em que os horarios de inicio e fim da jornada sdo variaveis,
sem obedecer a um esquema predeterminado. A legislacdo brasileira considera como
trabalho noturno aquele realizado entre 22 horas de um dia e 5 horas do dia seguinte
(FISCHER, 2004).

Trabalhar a noite implica contrariar a organizacdo temporal biol6gica, além de
afetar o padrdo da vida social, em que as atividades se concentram durante o dia. Em outras
palavras, trabalhar a noite implica dificuldades a serem enfrentadas por aqueles que devem
permanecer acordados em periodos que naturalmente deveriam ser dedicados ao sono
(ARENDT, 2010; COSTA, 2004).

Nessa perspectiva, o trabalho noturno vem sendo apontado como possivel fator de
risco para diversas doencas, como as cardiometabolicas (WANG et al., 2011) dada a sua
influéncia negativa nos aspectos relacionados a fisiologia humana, aos comportamentos e
estilo de vida e aos fatores sociotemporais (KNUTSSON, 2003).

No que se refere as consequéncias fisiologicas da exposicao ao trabalho noturno, as
alteracdes no ciclo sono-vigilia sdo estressores importantes que influenciam a regulagdo
enddgena humana, ja que ficar acordado durante a noite e tentar dormir durante o dia ndo é

uma condicéo fisiologica natural dos seres diurnos (COSTA, 2010).
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O sono € considerado um processo ativo, ligado funcionalmente a vigilia, com a
qual constitui o ciclo vigilia-sono (BENEDITO-SILVA, 2008). A alternancia entre a
vigilia e o sono € um evento fisioldgico que se repete a intervalos aproximados de 24
horas, caracterizando os chamados ritmos circadianos (MARQUES & MENNA-
BARRETO, 1997). Estes ritmos sdo objeto de estudo da cronobiologia, que também estuda
outras fungdes que se alteram a intervalos regulares, como a temperatura, a secrecdo de
hormdnios como cortisol, melatonina, hormoénio do crescimento, insulina, entre outros
(CIPOLLA-NETO et al., 1988).

O ritmo da secrecdo da melatonina é gerado por uma estrutura do sistema nervoso
central denominada nucleo supraquiasmatico. A secrecdo apresenta um pico de 3-5 horas
apos o inicio do sono, no periodo de escuro, sendo quase nula durante o periodo claro do
dia, o que é conceituado pela cronobiologia como sincronizacdo entre o ritmo da
melatonina e o ciclo claro-escuro ambiental. Receptores de melatonina encontrados por
todo o corpo, incluindo células das ilhotas pancreéticas, refletem os efeitos da melatonina
sobre as funcdes fisiologicas, tais como no metabolismo energético e na regulacdo do peso
corporal (TSANG et al., 2014; CLAUSTRAT el al., 2005). O cortisol, hormdnio que
também segue uma ritmicidade circadiana, apresenta um padrdo diurno. O inicio do sono
exerce um modesto efeito inibitorio na secrecdo de cortisol, sendo os despertares noturnos
consistentemente seguidos por um pulso na secrec¢éo de cortisol (LEPROULT et al., 1997).
A privagdo de sono, condicdo frequente entre os trabalhadores noturnos, tem sido
associada ao aumento dos niveis noturnos de cortisol, um antagonista de insulina
(GANGWISCH, 2009). Especificamente em relacdo a insulina e a glicose, estudos
demonstraram que os ritmos diarios de secrecdo de insulina apresentam valores mais

elevados no inicio da manha. Observa-se também elevacéo da glicose sanguinea antes do
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despertar, sendo que a disponibilidade de glicose apresenta variacéo circadiana (BAILEY
et al., 2014). Estes diversos ritmos estabelecem relaces temporais entre si, resultando em
uma ritmicidade coordenada da fisiologia do organismo.

Para exemplificar esta coordenacdo, MENNA-BARRETO (2004) descreve a cadeia
de eventos que ocorre no final de uma noite de sono. Aproximadamente duas horas antes
do despertar, a temperatura central alcanca seus valores mais baixos, no momento em que
0 cérebro deflagra o processo de producdo de cortisol pelas glandulas adrenais, que se
expressa pelo aumento da concentracdo desse hormoénio no sangue. Neste momento a
temperatura central tende a elevar-se e aumenta a probabilidade do despertar. Essa
sequéncia de eventos repete-se a cada dia e sua integridade assegura um despertar de boa
qualidade, principalmente pelos efeitos do cortisol na mobilizacdo das reservas de glicose
(MENNA-BARRETO, 2004). A elevacdo da glicose sanguinea antes do despertar
provavelmente funcionaria como uma antecipacdo a demanda energética aumentada ao
despertar (BAILEY et al, 2014). Assim, a preparacdo que antecede o despertar garante a
oferta da energia necesséria para a atividade motora que acompanha a vigilia (MENNA-
BARRETO, 2004). Entende-se, portanto, que o ciclo vigilia-sono, bem como diversos
ritmos hormonais, mantém uma relacdo estreita com os ciclos ambientais, de forma que o
organismo humano tem a capacidade de se antecipar as mudancas regulares no ambiente.

Considera-se, portanto, que a adaptacdo do organismo humano ao ciclo claro-
escuro ambiental foi desenvolvida ao longo do processo de adaptacdo biologica. Em
funcdo da regularidade e previsibilidade dos ciclos ambientais, foram desenvolvidos
mecanismos de regulacdo temporal que permitem, por exemplo, que 0 corpo se prepare
fisiologicamente para as atividades segundo um padrdo diurno (MENNA-BARRETO,

1988).



Em sintese, fatores que impliquem alteracdes nos horarios de atividade/repouso,
como a pratica do trabalho noturno, podem alterar a ritmicidade do organismo e a cascata
de ritmos biologicos deixa de estar sincronizada com o ambiente externo (HAUS &
SMOLENSKY, 2006).

Com essas alteracfes nos horarios de atividade/repouso, em funcdo do trabalho
noturno, comportamentos relacionados a salde, tais como alimentacdo, atividade fisica,
consumo de cigarros e alcool, além da reducdo do tempo disponivel para o proprio cuidado
também tendem a ser alterados.

No que se refere aos padrdes alimentares, trabalhadores noturnos frequentemente
apresentam mudancas tanto nos horarios, quanto na frequéncia das refei¢cdes, com lanches
realizados durante a jornada de trabalho (COSTA, 2010). Neste sentido, as alteracBes nos
horérios das refeicbes e a maior frequéncia de ingestdo de alimentos afetariam a
ritmicidade interna do organismo, ou seja, o trabalho noturno causa um conflito entre os
horérios das refeicdes socialmente determinados e os ritmos circadianos da fome e
saciedade (LOWDEN et al., 2010). A explicacao fisiologica deste fenbmeno pressupde que
a vigilia noturna em consequéncia do trabalho resulta na reducdo dos niveis de leptina e
aumento dos niveis de grelina, além de outros hormdnios e neuropeptideos envolvidos na
regulacdo do apetite (SPIEGEL et al., 2004). Essa relacdo pode ser parcialmente explicada
pelo efeito da restricdo do sono na ativacdo do sistema nervoso simpético que inibe a
secrecdo de leptina pelos adipocitos (SANDOVAL & DAVIS, 2003). Assim, as alteragdes
nos niveis de grelina e leptina, contribuem para o aumento do apetite, o que explicaria o
maior nimero de refei¢bes entre os trabalhadores noturnos.

Além disso, o teor nutricional das refeicdes realizadas pelos trabalhadores noturnos

também deve ser considerado. Embora os trabalhadores noturnos nao apresentem
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diferencas significativas quanto ao total de calorias consumidas quando comparados aos
trabalhadores diurnos, as refeicfes daqueles tendem a apresentar maior quantidade de
gorduras e carboidratos (COSTA, 2010; LOWDEN et al., 2010). Discute-se que a dieta
rica em carboidratos e gorduras esteja relacionada a ingestao de alimentos de facil e rapido
preparo, como estratégia adotada pelos trabalhadores para lidar com a sonoléncia durante a
jornada de trabalho noturno (LOWDEN et al., 2010)

Assim, esses problemas em relacdo a alimentacdo, aliado a baixa qualidade e a
curta duracdo do sono entre os trabalhadores noturnos promovem um desequilibrio
hormonal, favorecendo o desenvolvimento da obesidade e com consequentes alteracfes
negativas no perfil lipidico (MOTA et al., 2014; ANTUNES et al., 2010).

Ainda no que se refere as caracacteristicas comportamentais dos trabalhadores
noturnos, associa¢fes do trabalho noturno com o tabagismo, a inatividade fisica e o
consumo excessivo de alcool ja foram descritas (CARUSO 2014; FROST et al., 2009). A
reducdo da pratica de atividade fisica parece estd relacionada a fadiga decorrente do
trabalho e também a dificuldade que esses trabalhadores encontram para participar de
grupos de atividades esportivas que apresentam regularidade (van DRONGELEN et al.,
2012).

Por fim, destaca-se que o trabalho noturno pode interferir nas relacfes familiares e
na vida social, j& que os trabalhadores noturnos apresentam maior dificuldade para
conciliar os horarios de trabalho com as atividades sociais. Isso pode contribuir para o
estresse psicossocial e doencgas psicossomaticas (COSTA, 2010).

Como ilustrado por KNUTSSON (2003) na Figura 1, o trabalho em turnos levaria a
um desajuste dos ritmos circadianos que, por conseguinte, pode levar a dessincronizacao

interna do organismo, que corresponde a alteragdes na organizacdo temporal entre os
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ritmos, o0 que aumentaria a suscetibilidade a doencas. O trabalho em turnos também pode
levar a alteracGes nos padrdes sociotemporais, levando a mudancas no estilo de vida (dieta,
atividade fisica e tabagismo), e também ao aumento do estresse, contribuindo para o

desenvolvimento de algumas doencas (KNUTSSON, 2003).

Trabalho em turnos e noturno

Desajuste dos ritmos Alteracdes nos padrées
circadianos sociotemporais
Problemas no v
ciclo sono-vigilia
Mudancas
J comportamentais Estresse
Suscetibilidade
aumentada
v
Dessincronizacao interna
v
DOENCAS

Figura 1: Modelo adaptado de Knutsson (2003) - influéncia do trabalho noturno na
alteracdo dos ritmos circadianos, contribuindo para o desenvolvimento de algumas
doengas.

Dessa forma, como apresentado, o desajuste entre os ritmos circadianos e os fatores
ambientais esta associado a alteragdes das fungdes psicofisiologicas (PRESSER, 1999).
Jornadas de trabalho realizadas no turno da noite estdo associadas a varias patologias,
como o aumento do risco cardiovascular e metabdlico (MORRIS et al., 2012), dadas as

relacbes entre o esquema de trabalho e diferentes mediadores fisiologicos e

comportamentais (WANG et al., 2011; KNUTSSON, 2003). Como exemplos, o estudo de
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TUCHESEN et al (2006) apontou que o risco de problemas cardiovasculares era 33%
maior entre os trabalhadores em turnos comparados aos trabalhadores do turno diurno,
apos ajuste por outros fatores ocupacionais. SOUZA et al (2015) também encontraram
associacdo entre a exposicéo ao trabalho em turnos e o aumento da presséo arterial. Estudo
de coorte com uma populacao de jovens trabalhadores mostrou que a incidéncia acumulada
de sindrome metabolica foi de 9,0% entre os trabalhadores noturnos e de 1,8% entre os
trabalhadores diurnos (PIETROIUSTI et al., 2010). Aspectos especificos relacionados ao

diabetes serdo apresentados a seguir.

1.3.2. Plausibilidade biologica: especificidades relacionadas ao diabetes tipo 2

Conforme exposto no item anterior, diferentes aspectos relacionados ao trabalho
noturno podem predispor o individuo ao desenvolvimento de algumas doengas. O artigo de
revisdo de PUTTONEN et al. (2010) fornece um detalhamento do modelo ja apresentado,
proposto por KNUTSSON (2003), a respeito das trés possiveis vias pelas quais o estresse
circadiano devido ao trabalho noturno influenciaria as doencas cardiometabdlicas. Destaca-
se que para efeito da presente tese, atencdo especial é direcionada ao diabetes como

desfecho de interesse.

Dessa forma, como ilustrado na Figura 2, a primeira via se refere aos mecanismos
psicossociais relacionados ao estresse no trabalho, o que inclui o conflito trabalho-familia e
as dificuldades para se recuperar do esforgo causado pelo trabalho. A segunda via descreve
os mecanismos fisioldgicos relacionados a inflamac&o, a coagulacédo do sangue, a pressdo
arterial, & ativacdo do sistema nervoso autdnomo e do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal.
Por fim, a terceira via abrange os fatores comportamentais como o sedentarismo, o ganho

de peso, as alteragdes nutricionais, o tabagismo, bem como a duragdo e a qualidade do
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sono estariam interligados favorecendo o desenvolvimento da doenca. E importante
destacar que essas trés vias se interrelacionam, o que pode pontencializar a resposta final,

isto é, o desenvolvimento da doenca (PUTTONEN et al., 2010).

TRABALHO EM TURNOS E NOTURNO
Desajuste Circadiano

am

Estresse Psicossocial Estresse Comportamental Estresse Fisioldgico
- Estresse no trabalho - Sono - Inflamagdo
- Conflito trabalho-familia <> |- Tabagismo - Coagulagdo sanguinea
- Recuperagdo apos o trabalho - Nutrigdo <> | - Fungdo cardiaco autdnoma
- Atividade fisica - Eixo HPA
- Pressdo arterial

L

Aterosclerose
Sindrome Metabdlica
Diabetes tipo 2
Doengas Cardiovasculares

Modelo adaptado PuttonenHarma;Hublin, 2010

Figura 2: Modelo adaptado de Puttonen et al (2010) - vias pelas quais o estresse circadiano
devido ao trabalho em turnos influencia as doencas cardiometabdlicas.

Em outras palavras, de acordo com este modelo hipotético, o continuo estresse
circadiano decorrente dos esquemas de trabalho e dos fatores psicossociais no trabalho
pode causar liberacdo excessiva de cortisol, catecolaminas e interleucinas, que
concomitante a elevacdo das concentracdes de insulina, levariam a acumulacdo da gordura
abdominal, a resisténcia a insulina e a alteracGes lipidicas. Além do aspecto relacionado
aos horarios anormais de alimentacdo, com reflexo na dificuldade de absorcdo dos
nutrientes das refeicOes realizadas durante a noite (LOWDEN et al., 2010), o consumo

alimentar com alto teor calorico, sedentarismo e tabagismo séo habitos de saude nao
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saudaveis mais frequentes entre os trabalhadores noturnos comparados aos diurnos
(WANG et al., 2012; LOWDEN et al., 2010). Assim, de forma indireta, os horéarios de
trabalho aumentariam o risco de ganho de peso e obesidade (SOLOVIEVA et al., 2013;
ANTUNES et al., 2010), condicao ja fortemente estabelecida como de maior risco para o
desenvolvimento do diabetes.

No que se refere as alteracdes hormonais, ressalta-se que a melatonina também esta
associada ao controle circadiano do metabolismo energético, sendo o seu padréo diario de
liberacdo importante para manter a sincronizacdo circadiana entre o ritmo de
atividade/alimentacdo e repouso/jejum. Dessa forma, as alteracfes no perfil da melatonina
em decorréncia do trabalho noturno, incluem reducées da leptina, bem como aumentos na
glicose pos-prandial e insulina, o que pode contribuir para a intolerancia a glicose e a
resisténcia a insulina (CIPOLLA-NETO et al., 2014). Em condi¢bes normais, o periodo de
vigilia estd associado a altas sensibilidade a insulina e tolerancia a glicose, com elevada
secrecdo de insulina. No periodo de sono, caracterizado por jejum prolongado, ocorre
resisténcia a insulina e secrecao de leptina. Embora os niveis de glicose e insulina estejam
relacionados a alimentacdo, existe uma variacdo circadiana, que indica também a
participacdo de fatores endégenos, como a melatonina, que funcionaria como um mediador
na regulacdo dos niveis sanguineos de glicose e insulina. Portanto, a auséncia ou
diminuicdo de secrecdo de melatonina, em decorréncia, por exemplo da exposi¢cdo ao
trabalho noturno, altera essa organizacdo temporal das funcdes metabdlicas (CIPOLLA-
NETO et al., 2014).

Apesar da plausibilidade bioldgica, os estudos conduzidos com vistas a explorar a
relacdo entre o trabalho noturno e o diabetes ainda sdo inconsistentes, como concluiu

WANG et al (2011) em artigo de revisdo. De acordo com os autores, as evidéncias desta
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associacdo sdo limitadas e a interpretacdo dos resultados ndo é simples. Os autores
destacam que os estudos incluem uma caracterizacdo inadequada e ndo padronizada dos
esquemas de trabalho (frequéncia, duracdo, padrdo dos turnos), além de haver
inconsisténcia quanto ao papel de potenciais confundidores e énfase em resultados
positivos, embora ndo significativos, conforme serd apresentado no capitulo a seguir

(WANG et al., 2011).

1.3.3. Estudos epidemioldgicos sobre o trabalho em turnos/noturno e o diabetes tipo 2

O quadro abaixo sintetiza os artigos que analisaram as relagdes entre 0s esquemas

de trabalho e o diabetes.
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Quadro 1: Estudos sobre as relagdes entre traabalho em turnos e o diabetes tipo 2.

AUTOR E TITULO

OBJETIVO

POPULACAO

RESULTADO
PRINCIPAL

CONCLUSAO
PRINCIPAL

Estudos Longitudinais

Vimalananda et al.
Night-shift work and
incident diabetes amon
g African-American
women, 2015.

Avaliar a relacdo entre
trabalho noturno e a
incidéncia de diabetes tipo 2
em mulheres afro-
americanas.

Seguimento de 8 anos com 28041
mulheres.

EXPOSICAO:

Vocé ja trabalhou no turno
noturno(00h-08h)?

Quantos anos vocé trabalhou a noite?
Nunca;1-2 anos, 3-9anos, >10anos.

Hazard ratios (IC95%) = 1,17 (1,04- 1,31)
para 1-2 anos de trabalho noturno, 1,23
(1,06, 1,41) para 3-9 anos e 1,42 (1,19-
1,70) para >10 anos, comparada as
mulheres que nunca trabalharam a noite.
Analises ajustadas por idade, histdria de
diabetes, escolaridade, situacdo
socioecondmica, IMC e estilo de vida.

A duracdo da exposigédo
ao trabalho noturno
aumenta o risco de
diabetes tipo 2, sendo
parcialmente explicada
pelo estilo de vida e o
IMC.

Eriksson et al. Work
stress, sense of
coherence, and risk of
type 2 diabetes in a
prospective study of
middle-aged Swedish
men and women, 2013.

Investigar a associacdo entre
fatores estressantes do
trabalho (alta demanda,
baixo poder de deciséo,
estresse, trabalho em turnos
e longa jornada) e pre-
diabetes e diabetes tipo 2.

Coorte de 3205 mulheres e 2227
homens com idade entre 35-56 anos.
Seguimento de

8-10 anos.

EXPOSICAO:

Vocé trabalha em turnos? Sim ou
N&o.

Odds ratio (IC 95%) = >

Entre os homens= 0,8(0,4-1,7).

Entre as mulheres=1,9 (0,8-4,4).

Analises ajustadas por idade,
escolaridade, estresse psicossocial, histdria
de diabetes, IMC, atividade fisica, fumo e
estado civil.

O trabalho em turnos
deve contribuir para o
desenvolvimento de
diabetes apenas entre as
mulheres.

Pan et al. Rotating
night shift work and
risk of type 2 diabetes:
two prospective cohort
studies in women,
2011.

Examinar a relacdo entre o
tempo de exposi¢ao ao turno
noturno alternante e a
incidéncia de diabetes tipo 2
em duas coortes de mulheres
nos EUA: Nurses’ Health
Study (NHS) 1 e NHS 11,
com 18-20 anos de
seguimento. Avaliar se a
duracdo do trabalho em
turnos esta associada ao
ganho de peso.

NHS I: 28.367 nunca trabalharam a
noite e 40.902 trabalhadores do turno
noturno alternante.

NHS I1: 41.084 nunca trabalharam a
noite e 66.831 trabalhadores do turno
noturno alternante.

EXPOSICAO:

Quantos anos vocé trabalhou no
turno noturno alternante (no minimo
3 noites por més)?

Hazard ratios (1C95%) = 1,05 (1,00-1,11),
1,20 (1,14-1,26), 1,40 (1,30-1,51) e 1,58
(1,43-1,74) para participantes com 1-2, 3-
9, 10-19 e >20 anos de trabalho noturno,
respectivamente, comparadas as diurnas.
Analises ajustadas por idade, raca/cor,
historia de diabetes na familia, fumo,
alcool, atividade fisica, uso de aspirina,
menopausa, uso de hormonios,
contraceptivo oral, dieta.

Longos anos de
experiéncia no trabalho
noturno estao associados
ao diabetes em mulheres.
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AUTOR E TITULO

OBJETIVO

POPULACAO

RESULTADO
PRINCIPAL

CONCLUSAO
PRINCIPAL

Suwazono et al.
Shiftwork and impaired
glucose metabolism: a
14-year

cohort study on 7104
male workers, 2009.

Avaliar o efeito do trabalho
em turnos nos niveis de
hemoglobina glicada.

Coorte com 7104 sujeitos
acompanhados por 14 anos. 4219
eram trabalhadores diurnos e 2885
eram trabalhadores em turnos.
EXPOSICAO:

Trabalhador diurno fixo e trabalhador
em turno alternante (5dias de
trabalho e 2 dias de folga, seguidos
de 5 tardes de trabalho e 1 folga ,
seguido de 5 noites de trabalho e 2
folgas).

Turnos diurno, vespertino e noturno
comegavam 7h, 15h e 23h,
respectivamente.

Trabalho em turnos foi significativamente
associado a hemoglobina glicada. Odds
ratio (IC95%) =

1,35[1,26-1,44], 1,29 [1,19-1,40], 1,23
[1,11-1,37], 1,19 [1,03-1,36]) para
aumento de 10%, 15%, 20% e 25% nos
niveis de hemoglobina glicada.

Anélises ajustadas por idade, atividade
fisica, fumo, alcool, IMC, pressdo arterial,
colesterol, creatinina, acido Urico, alanina
aminotransferase e

Gama Glutamil Transferase.

Traballho em turno
alternante é um fator de
risco consistente para
problemas no metabolism
da glucose. O aumento do
tempo de exposicao ao
trabalho em turnos
aumenta a chance de
apresentar o desfecho.

Nabe-Nielsen et al.
Cardiovascular risk
factors and primary
selection into shift

work, 2008.

Avaliar se futuros
trabalhadores em turnos
diferem de futuros
trabalhadores diurnos em
relacdo aos fatores de risco
cardiovascular.

Estudantes (N=2870) que engajaram
no setor de salde. 1483 trabalhavam
de apenas durante o dia.
EXPOSICAO:

Qual é o horario que vocé geralmente
trabalha?

Diurno fixo; Vespertinofixo; Noturno
fixo; Dia e tarde alternantes; Tarde e
noite alternantes; Dia, tarde e noite
alternantes.

Odds ratio (1C95%) = 0,88 (0,46-1,70),
0,98 (0,29-3,31), 0,95 (0,47-1,90) e 0,74
(0,30-1,80), para os turnos da tarde, noite,
dia/tarde e dia/tarde/noite,
respectivamente.

Andlises ajustadas por idade, género,
escolaridade, situa¢do conjugal, ocupagéo
do pai, experiéncia no setor de cuidado de
idosos, auto-eficacia.

N&o houve associacdo
entre o turno de trabalho
e diabetes.

Kroenke et al. Work
characteristics and
incidence of type 2
diabetes in women,
2007.

Investigar prospectivamente
a relacdo entre as
caracteristicas do trabalho e
a incidéncia de diabetes tipo
2 em 62.574 mulheres.

Populacgdo do Nurses’ Study 11,
composta por 62.574 mulheres .
EXPOSICAO:

Quantos anos no total vocé trabalhou
no turno noturno alternante?

Risco relativo(IC95%) = 0,87 (0.64, 1.17),
1,04 (0.77, 1.40), 1,50 (1.10, 2.05) e 1,41
(0.96, 2.06) para 1-2 anos, 2-5 anos, 5-10
anos e mais de 10 anos de exposicao ao
trabalho noturno, respectivamente,
comparado aos ndo expostos.

Ha associacdo entre turno
noturno rotativo e
diabetes mediada pelo
ganho de peso.
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AUTOR E TITULO

OBJETIVO

POPULACAO

RESULTADO
PRINCIPAL

CONCLUSAO
PRINCIPAL

Suwazono et al. Long
term longitudinal study
on the relationship
between alternating
shift work and the onset
of diabetes mellitus in
male Japanese workers,
2006.

Investigar o efeito de turnos
alternantes no
desenvolvimento de diabetes
em trabalhadores japoneses,
no periodo entre 1991 e
2001.

Trabalhores diurnos (3203) e um
grupo de trabalhadores em turnos
alternantes (n = 2426).
EXPOSICAO: ldem - Suwazono et
al, 2009.

Trabalhador diurno fixo e trabalhador
em turno alternante (5dias de
trabalho e 2 dias de folga, seguidos
de 5 tardes de trabalho e 1 folga ,
seguido de 5 noites de trabalho e 2
folgas).

Odds ratio (1C95%) = 1.35 (1.05-1.75)
para trabalhadores em turnos comparados
aos diurnos fixos.

Anélises ajustadas por idade, atividade
fisica, fumo, alcool, IMC, pressdo arterial,
colesterol, creatinina, acido Urico, alanina
aminotransferase e

Gama Glutamil Transferase.

O trabalho em turnos
alternantes é fator de
risco para diabetes.

Morikawa et al. Shift
work and the risk of
diabetes mellitus
among Japanese male
factory workers, 2005.

Investigar se o trabalho em
turnos é um fator de risco
para o desenvolvimento de
diabetes mellitus.

2140 trabalhadores diurnos, 720
trabalhadores em turnos alternates de
uma fabrica no Japao.
EXPOSICAO:

Trés tipos de turno: diurnos fixos,
alternantes com 2 turnos (dia e tarde)
e alternates com 3 turnos (dias, noites
e tardes).

Risco relativo (1C95%) = 2.01 (1.00-4.34)
e 1.61 (0.88-2.97) para trabalhadores do
turno alternante 2 (ora trabalha manha, ora
trabalha tarde) e 3 (manhg, tarde e noite),
respectivamente, comparados aos diurnos
fixos.

Analises ajustadas por idade, IMC,
histéria familiar de diabetes, fumo, élcool,
atividade fisica.

A incidéncia de diabetes
foi maior para os
trabalhadores do horario
alternante com 2 turnos,
comparados aos diurnos.
Para os trabalhadores do
horéario alternante com 3
turnos nao houve
diferenca significativa.

Poole et al. Control of
diabetes mellitus in
shift workers, 1992.

Determinar se o controle de
diabetes é diferente em
pacientes tratados com
insulina que trabalham em
turnos comparados aos que
nao trabalham em turnos; e
se o controle esta
relacionado com o turno de
trabalho.

EXPOSICAO:

Parte |: 8 trabalhadores diurnos, 16
trabalhadores em turnos (noturnos
alternantes) e 9 de horarios misto
(diurnos/ turno).

Parte 11: 4000 trabalhadores em
turnos alternantes.

Turno 1 (lento): 2 semanas de dia e 2
semanas a noite.

Turno 2 (rapido(; 1semana a noite, 1
a tarde e 1 semana de manha.

Parte 1- Experimental

Diurnos: Glicose (média —sd) = 11,6 (3,7);
Hemoglobina = 10,5 (1,8).

Em turnos: Glicose (média —sd) =9,9
(4,2); Hemoglobina glicada = 10,1 (1,9).
Parte 2 — Longitudinal

Turno 1: Glicose (média —sd)= 9,4 (3,8) ;
Hemoglobina =10,4 (1,8)

Turno 2: Glicose (média —sd)=11,2 (4,2);
Hemoglobina= 10,9 (1,9).

Parte 1: Nao houve
diferenca no controle do
diabetes entre os
trabalhadores.

Parte 2: Turnos rotativos
“lentos” foram associados
ao melhor controle do
diabetes que turnos com
rotacdo rapida.
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Estudos experimentais

Leproult et al.,
Circadian misalignment
augments markers of
insulin resistance and
inflammation,
independently of sleep
loss, 2014.

Determinar se o desajuste
circadiano que ocorre em
trabalhadores em turnos
envolve efeitos metabolicos
adversos intrinsecos
independentemente da perda
de sono.

Estudo com 26 adultos saudaveis
divididos em dois grupos: com
desajuste circadiano (alteragbes no
horério do sono e de algumas
refeicBes) e grupo controle
(ajustado).

A duracdo diaria total de sono durante a
intervencdo foi a mesma nos dois grupos.
No grupo com desajuste circadiano, a
reducdo a sensibilidade a insulina foi o
dobro daquela observada no grupo
ajustado.

O desajuste circadiano
como ocorre em
trabalahdores em turnos
deve aumentar o risco de
diabetes,
independentemente da
reducdo da duracdo do
sono.

Scheer et al. Adverse
metabolic and
cardiovascular
consequences of
circadian misalignment,
2009.

Testar se o efeito do ciclo
circadiano e comportamental
(sonolvigilia,
jejum/alimentacgdo) nas
funcbes metabolicas,
enddcrinas e autondémicas
interage em situacOes de
desajustes desses ciclos.

10 adultos (5 mulheres) saudaveis. O
protocol consistiu de 2 dias e noites
em condicGes habituais com 8h de
sono, seguido de 7 dias com ciclo
sono vigilia de 28h (luz de 1,8 lux
para minimizar a influencia da luz no
sistema circadiano). RefeicGes
padronizadas.

Em relacdo as medidas apds o despertar, o
nivel de leptina foi 17% menor, a glicose
6% maior e a insulina 22% maior durante
0 desajuste circadiano comparado com a
condigdo de ciclo ajustado.

Desajuste circadiano,
COmo ocorre com
trabalho em turnos,
resulta no aumento da
glicose pds-prandial,
insulina, pressdo arterial,
e diminuicdo da leptina ,
eficiéncia do sono e
completa inversao do
perfil do cortisol.

Wehrens et al. Effect of
total sleep deprivation
on postprandial
metabolic and insulin
responses in shift
workers and non-shift
workers, 2010.

Investigar o efeito de uma
noite de total privacéo de
sono na resposta a insulina,
glicose e lipidios. Comparar
essa resposta entre
trabalhadores em turnos e
diurnos.

11 trabalhadores em turnos
comparados a 13 trabalhadores
diurnos.

Trabalhadores em turnos: pelo menos
5 anos de trabalho (turno fixo ou
alternante — minimo 3 noites/més).
Diurnos: sem historia ou < de 6
meses de trabalho noturno ao longo
da vida.

Maior aumento no niveis de triglicerideos
apos o periodo de recuperacdo do sono
gue apds a privacao de sono nos
trabalhadores diurnos comparados aos em
turnos.

A mesma resposta foi observada para a
insulina.

Embora ndo tenham sido
encontradas diferencas
significativas entre 0s
dois grupos, 0s
trabalhadores diurnos
apresentaram mais
efeitos negativos da
privacdo do sono
comparados aos
trabalhadores em turnos.
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Estudos transversais

Chalernvanichakorn et
al. Shift work and type
2 diabetic patients'
health, 2008.

Comparar a saude de
pacientes diabetes tipo 2 que
trabalham no turno diurno e
noturno.

Pancientes diabéticos:120
trabalhadores diurnos e 120
trabalhadores em turnos de 5
hospitais de Bangkok e arredores.
EXPOSICAO:

Sem detalhar.

Apresentaram controle glicémico
Diurnos —n (%): 34 (28,3)

Turno —n (%): 19 (15,8); p = 0,02.
Apresneram IMC normal

Diurno — n (%): 60 (50,0)

Turno —n (%): 53 (44,2); p = 0,365.

Controle glicémico foi
maior em trabalhadores
diurnos comparados aos
noturnos. Maior
proporgéo de
trabalhadores noturnos
tem sintomas
hiperglicémicos,
comparado aos diurnos.

Mikuni et al. Glucose
Intolerance in an
Employed Population,
1983.

Relacionar a prevaléncia de
intolerancia a glicose e
fatores ambientais como
dieta, atividade fisica e
estresse, em 9000
trabalhadores de u ma
fabrica.

9000 homens trabalhadores de uma
fabrica no Japéo.

EXPOSICAO:

Trabalho em turno alternante: n =
1514

Trabalho diurno: n = 653.

Maior proporcao de diabéticos entre 0s
trabalhadores em turnos (2,1%)
comparado aos diurnos (0,9%). Valor de p
< 0,05.

A prevaléncia de diabetes
foi maior nos
trabalhadores em turnos,
comparados aos diurnos.
A falta de exercicio e
mudancas na dieta para
alimentos ocidentais
parecem ser responsaveis
pelo aumento da
intolerancia a glicose.

Karlsson et al.
Metabolic disturbances
in male workers with
rotating three-shift
work. Results of the
WOLF study, 2003.

Investigar a relagéo entre
importantes fatores de risco
metabdlicos para doenga
coronariana e diabetes tipo 2
em trabalhadores em turnos e
diurnos.

Sub-populagdo do estudo WOLF,
composta por 665 trabalhadores
diurnos e 659 trabalhadores em
turnos alternantes.
EXPOSICAO:

Turno alternante:manha, tarde, noite.

Odds ratio (95% CI) dos trabalhadores em
turnos: 2,02 (1,24-3,28) para baixo HDL,;
1,40(1,08-1,83) para triglicerideos
elevados; 1,19 (0,92-1,56) para obesidade
abdominal. A prevaléncia de
hiperglicemia foi similar nos trabalhadores
diurnos e em turnos.

As analises foram ajustadas por idade,
fatores socioeconémicos, atividade fisica,
fumo, estresse e apoio social.

Ha associacdo entre
trabalho em turnos e
baixos niveis de HDL
colesterol e altos niveis
de triglicérides. Nao
foram encontradas
associagdes entre
hiperglicemia e o turno
de trabalho.
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Estudos transversais

Viitasalo et al.
Occupational health
care identifies risk for
type 2 diabetes and
cardiovascular disease,
2012.

Avaliar o risco para diabetes

tipo 2 e doenca
cardiovascular entre
trabalhadores;

Estudar a associacdo do
trabalho em turnos com
diabetes e DCV

Testar a viabilidade do

rastreamento do risco nos

ambientes de saide
ocupacional.

Trabalhadores (N= 2312 ) de
companhia aérea da Finlandia: 832
diurnos fixos, 671 horério de trabalho
irregular, 809 outros esquemas.
EXPOSICAO:

Trabalho diurno: 08h as18h

Horério irregular (in-flight): sem
horarios pré-definido. Ex: piloto
Outros esquemas (non-flight): nem
diurno, nem irregular in-flight.

Prevaléncia de diabetes ajustado por idade
Para os homens foi de 2,6 para diurnos;
2,9 para non-flight;1,4 para nin-flight; p =
0,601.

Para mulheres foi de 0,9 pra diurnos; 0,9
para non-flight; 1,0 para in-flight; 0,871.

Né&o foram encontradas
associagoes entre o
trabalho em turnos e o
diabetes.

Monk & Buysse.
Exposure to shift
work as a risk factor
for diabetes, 2013.

Testar se a exposi¢ao ao
trabalho em turnos

estdassociada ao diabetes

autorreferido.

Trabalhadores aposentados com 65
anos ou mais (634 homens e 477
mulheres).

EXPOSICAO

Trabalho em turno — trabalho entre
00h e 06h em turnos fixos ou
alternantes.

Modelo ndo ajustado (x2 =

22,32; p < 0,001). Valores das ORs
variaram de 1,93 a 2,43 para 0s 4 grupos
(1-7 anos, 8-14 anos, 15-20 anos, and >
anos) comparados aos ndo expostos ao
trabalho em turnos. No modelo ajustado
(x2 =10,78; p < 0,05).

Ha um efeito
significativo da exposi¢do
ao trabalho em turnos no
diabetes.

Ika et al. Shiftwork and
diabetes mellitus
among male workers in
Japan: does the
intensity of shiftwork
matter?, 2013.

Avaliar a associacdo entre

trabalho em turnos e

diabetes, de acordo com a

intensidade do trabalho

(sazonal ou continuo) em

uma fabrica japonesa.

EXPOSICAO

Trés grupos: (i) Diurno- n=252, (ii)
Turno alternante —n=156 (5dias, 2
folgas, 5 noites), (iii) Esquema de
trabalho em turno sazonal (apenas na
primavera e verdo) —n =67.

Odds ratio (1C95%) para diabetes = 0,98
(0,28-4,81) e 2,10 (0,77-5,71) entre os
trabalhadores sazonais e aqueles que
trabalhavam em turnos continuamente,
comparados aos diurnos. Ajustes: idade,
fumo, alcool e situagéo conjugal.

As associacdes entre o
trabalho em turnos e o
diabetes é mais evidente
entre os trabalhadores
mais velhos (> 45 anos) ¢
entre os que trabalhavam
em turnos continuamente.
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Estudos transversais

Nagaya et al. Markers
of insulin resistance in
day and shift workers
aged 30-59 years, 2002.

Examinar a relagéo entre
trabalho em turnos e
marcadores (alteragdes
metabolicas) de resisténcia a
insulina.

Trabalhadores diurnos (n=2824) e
826 trabalhadores em turnos.
EXPOSICAO

Quial é o seu horario de trabalho,
diurno, em turnos ou noturno fixo?

Marcadores de resisténcia a insulina ( 40-
49 anos) ; Odds ratio (1C95%) =
Hipertensdo = 1,62 (1,17; 2,24)
Hiperglicemia = 1,22 (0,68; 2,10)
Hipertrigliceridemia= 1,65(1,26; 2,16)
BaixoHDL = 0,83(0,57; 1,17)

Trabalho em turnos esta
associado a sindrome de
resisténcia a insulina em
trabalhadores com menos
de 50 anos.

Rodrigues et al. The
influence of the work
shift in patients with
type 2 diabetes, 2008.

Investigar a relacdo entre
trabalho em turnos e
pacientes diabéticos tipo 2.

95 pacientes com diabetes tipo 2,
funcionarios do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre em diferentes
fungdes. 67 trabalhavam no turno
diurno e 28 no turno noturno fixo.

Comparagdo entre diurnos e noturnos —
média (dp) = Glicemia de jejum —
148,9(60,4) e 153,2 (58,1). HbA1C - 7,7
(1,9) e 7,3 (1,7). Sindrome metabdlica —
n(%) 36(54,5) e 17(61,5). Valores de

p >0,05.

O trabalho em turnos nédo
se mostrou associado a
piora no controle
metabdlico em individuos
diabéticos.

- X RESULTADO CONCLUSAO
AUTOR ETITULO OBJETIVO POPULACAO PRINCIPAL PRINCIPAL
Estudos de Revisdo Sistematica e Metanalise
Gan et al. Shift Metanalise dos estudos 12 estudos com 28 dados OR(IC 95%) = 1,09(1,05-1,12). Analise Trabalho em turnos esta

work and diabetes melli
tus: a meta-analysis of
observational studies,
2014,

observacionais sobre a
associagdo entre trabalho em
turnos e diabetes.

independents envolvendo

226 652 participantes e 14 595
pacientes com diabetes foram
incluidos.

de subgrupo:
Homens — 1,37 (1,20-1,56)
Mulheres — 1,09 (1,04-1,14)

associado ao maior risco
de diabetes. O risco é
maior entre homens e
trabalhadores do turno
alternante.
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Estudo de Revisdo Sistematica

Knutsson & Kempe A. Shiftwork and diabets - a
systematic review, 2014,

Revisdo sistematica sobre a relagéo entre trabalho
noturno e diabetes.

Ha evidencias moderadas sobre a relacdo entre trabalho em
turnos e diabetes.

Estudo de Revisao

Kalsbeek et al. Circadian control of glucose
metabolism, 2014.

Apresentar estudos recentes que descrevem o
mecanismo molecular no controle do metabolismo
da glicose, apontando como alter¢des circadianas
podem levar a problemas na homeostase da glicose

Alteracdes circadianas como aquelas observadas em
trabalhadores em turnos, podem causar graves desajustes
circadianos, que podem levar a problemas metabdlicos tais
como obesidade e diabetes, via homeostase da glicose.

Wang et al. Shift work and chronic disease: the
epidemiological evidence, 2011.

Revisar aspectos gerais sobre os dados atuais de
trabalho em turno e doencas cronicas.

Os achados sugerem associagao entre o trabalho em turnos e
diabetes, doenca cardiovascular e sindrome metabdlica, mas
ndo conclusivos.

Antunes et al. Obesity and shiftwork:
chronobiological aspects,
2010.

Revisdo sobre o0 desajuste circadiano e a obesidade
e problemas metabdlicos frequentemente
apresentados em trabalhadores em turnos.

Ha evidencias de que o trabalho em turnos esta associado ao
aumento de risco de obesidade, diabetes e doenca
cardiovascular.

Puttonen et al. Shift work and cardiovascular
disease -pathways from circadian stress to
morbidity, 2010.

Revisar o conhecimento atual sobre os mecanismos
que envolvem a relacdo entre trabalho em turnos e
doenca cardiovascular.

Ha evidéncias de possiveis mecanismos que explicariam a
relacéo entre trabalho em turnos e doenca cardiovascular,
passando pelo sono e diabetes.

Szosland. Shift work and metabolic syndrome,
diabetes mellitus and ischaemic heart disease,
2010.

Revisar o conhecimento entre trabalho em turnos e
sindrome metabdlica, diabetes mellitus e doenca
isquémica do coragao.

Ha poucos estudos sobre problemas no metabolismo da
glicose/diabetes e trabalho em turnos. Trabalho em turnos
deve impactar nas variaveis metabdlicas e também ser fator
de risco para diabetes tipo 2.

Gemelli et al. The effect of shift work on the health
of workers: a systematic review, 2008.

Descrever o efeito do trabalho em turnos na satde
do trabalhador.

Ha alteracGes na saude decorrentes do trabalho em turnos.
Trabalhadores em turnos apresentam maior IMC, alteragéo
gastrintestinal e resisténcia insulinica, comparados aos
diurnos. As relagdes entre trabalho em turnos e diabetes ainda
sdo inconclusivas.

Knutsson. Health disorders of shift workers, 2003.

Revisar as evidéncias para a relacdo entre
especificos problemas de salde e o trabalho em
turnos e noturno.

As evidéncias mais fortes existem para a associa¢do entre
trabalho em turnos e noturno e Ulcera péptica, doenca
coronariana e comprometimento da gravidez. O trabalho em
turnos dever ter impacto nas variaveis metabdlicas, mas para
o diabetes as evidéncias ainda ndo sio conclusivas.
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Com base nesse quadro, é importante destacar a heterogeneidade da populacéo de
trabalhadores em turnos. A definicdo de trabalho em turnos previamente apresentada nesta
tese inclui o trabalho que ocorre em qualquer horario que ndo seja um horéario diurno usual
(de 8h00 ou 9h00 até 17h00 ou 18h00), com diferentes esquemas de organizagcdo que
incluem o turno noturno fixo ou o turno noturno alternante. Como mencionado por WANG
et al. (2011) e ESQUIROL et al (2011), como diferentes esquemas de trabalho podem ser
descritos como trabalho em turnos, evidenciando uma auséncia de padrdo para essa
exposicao, a interpretacdo dos resultados encontrados, com algumas discordancias entre 0s
estudos, pode ser reflexo também dessas varia¢fes na classificacdo da exposicdo (WANG
et al., 2011). Vale ressaltar ainda que embora se utilize diferentes esquemas de trabalho
para a classificacdo desta exposicdo, todos os estudos aqui citados como trabalho em
turnos incluem o trabalho realizado durante o turno noturno, utilizando-se como referéncia
o trabalho realizado apenas durante o dia (turno diurno). Nesta tese, o termo “trabalho
noturno” foi considerado para a classificacdo desta exposicdo, visto que no Brasil o
trabalho em turnos alternantes ndo é o mais frequente e, possivelmente, ndo abrange a
maioria dos trabalhadores do ELSA-Brasil.

A partir do quadro, contabilizaram-se oito estudos longitudinais, oito estudos
transversais, nove estudos de revisdo, dentre estes uma revisdo sistematica e uma
metanalise, trés estudos experimentais e um estudo experimental/longitudinal (dado que
apresenta resultado de duas etapas diferentes). Dentre os estudos longitudinais
considerados aqui como de referéncia para investigar a relacdo entre a exposi¢do e o
desfecho de interesse (VIMALANANDA et al., 2015; ERIKSSON et al., 2013; PAN et al.,
2011; SUWAZONO et al., 2009; NABE-NIELSEN et al., 2008; KROENKE et al., 2006;

SUWAZONO et al., 2006; MORIKAWA et al., 2005), cinco observaram maior risco de
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desenvolver diabetes tipo 2 entre o grupo exposto ao trabalho em turnos, comparados aos
ndo expostos (VIMALANANDA et al., 2015; PAN et al., 2011; SUWAZONO et al., 2009;
KROENKE et al., 2006; SUWAZONO et al., 2006). O estudo de MORIKAWA et al
(2005) apresentou resultados diferenciados de acordo com o tipo de turno ao qual o
trabalhador estava submetido. Os artigos de revisdo qualitativa e 0s experimentais
contribuiram para a discussdo dos mecanismos biologicos que tornam plausivel a
associacdo em questdo. A recente metanalise confirmou a associacdo entre o trabalho em
turnos e a presenca de diabetes tipo 2. A revisdao mostrou heterogeneidade no que se refere
as variaveis de confundimento adotadas nos estudos, sendo que as andlises de subgrupo
mostraram que as associacfes sdo mais evidentes quando ndo ajustadas por IMC e
atividade fisica (GAN et al., 2015).

Como exposto, ndo ha uma literatura vasta acerca da associacdo entre o trabalho
noturno e o diabetes. Os estudos longitudinais que permitiriam a melhor avaliacdo dessa
exposic¢do como um fator de risco para a doenca ainda sdo escassos.

No estudo de coorte em que os trabalhadores foram acompanhados por 50 anos,
KARLSSON et al. (2005) descreveram aumento do casos de diabetes com o aumento do
tempo de trabalho noturno alternante.

PAN et al. (2011) mostraram a associacdo do trabalho noturno alternante e o
diabetes avaliada em duas coortes do Nurses' Health Study I - NHSI (1988-2008) e NHS
Il (1989-2007). Comparadas as mulheres que nunca trabalharam em turnos, foram
observados riscos de 1,05 (1,00-1,11), 1,20 (1,14-1,26), 1,40 (1,30-1,51) e 1,58 (1,43—
1,74) entre as participantes com 1-2, 3-9, 10-19 e >20 anos de trabalho noturno alternante
(PAN et al, 2011). KROENKE et al (2007) observaram resultados semelhantes, concluindo

que a relacdo entre o trabalho noturno e o diabetes € mediada pelo IMC. Na coorte de
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mulheres afro-americanas o risco de diabetes aumentou com a maior duracdo da exposicao
ao trabalho noturno. A associ¢do nao diferiu de acordo com a obesidade, mas foi mais forte
entre as mulheres com mais de 50 anos (VIMALANANDA et al., 2015).

A associacdo entre o trabalho noturno e o diabetes foi descrita também por
SUWAZONO et al. (2006), em estudo de coorte masculina que investigou o efeito do
trabalho noturno alternante no desenvolvimento do diabetes, comparado com 0s
trabalhadores diurnos (OR = 1,35; 1C95% 1,05-1,75). SUWAZONO et al. (2009) também
observou que o trabalho noturno alternante estava associado ao aumento dos niveis de
hemoglobina glicada. J& em uma coorte retrospectiva de trabalhadores, BIGGI et al (2008)
ndo observou efeitos do trabalho noturno nos niveis de glicose.

De acordo com ERIKSSON et al (2013) no estudo com uma coorte de
trabalhadores com seguimento de 8-10 anos, o trabalho noturno deve contribuir para o
desenvolvimento do diabetes entre mulheres, mas ndo entre homens. Os autores mostraram
um risco aumentado de diabetes em mulheres (OR= 2,20; IC 95% 1,0-4,7) quando ajustado
por idade, escolaridade e estresse psicossocial. Entre os homens ndo foi encontrada a
mesma associacao, ajustando-se pelas mesmas variaveis (OR = 0,90; 1C95% 0,4-1,7).

No que se refere aos estudos seccionais, KARLSSON et al. (2003) ndo observaram
maior prevaléncia do diabetes entre os trabalhadores noturnos alternantes, comparados aos
diurnos. Ja IKA et al (2013) encontraram associacdo entre o noturno alternante e o
diabetes, destacando o efeito da associacdo mais evidente entre os trabalhadores mais
velhos, isto €, entre aqueles com maior tempo de exposicdo ao trabalho noturno. A
associacdo entre o tempo de exposicao ao trabalho noturno e o diabetes foi observada por

MONK & BUYSSE (2013) em inquérito com uma populacéo de aposentados.
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Como apresentado, o trabalho noturno parece contribuir para a ocorréncia dos
problemas metabolicos (PUTTONEN et al., 2010). No entanto, os artigos de revisao
sistematica ndo apresentam resultados conclusivos que evidenciem uma forte relacéo entre
a exposicdo e o diabetes (KNUTSSON & KEMPE, 2014; WANG et al., 2011). Esforcos
para tentar reduzir a incidéncia dos problemas metabolicos vém sendo realizados, mas isso
requer um melhor entendimento dos mecanismos e dos fatores que envolvem o aumento do
risco de desenvolver a doenca. Nessa perspectiva, pretende-se contribuir para esta
discussdo acerca do trabalho noturno como possivel fator de risco para o diabetes, por
meio de uma investigacdo que se beneficia do potencial do ELSA-Brasil em termos de
viabilizar a analise conjunta dos multiplos fatores envolvidos nas relacfes entre o trabalho

noturno e o diabetes.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar as relagdes entre o trabalho noturno e o diabetes tipo Il na linha de base do Estudo
Longitudinal de Salde do Adulto (ELSA-Brasil), explorando a provavel influéncia

modificadora do género.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a associacgéo entre o tempo de exposi¢do ao trabalho noturno e o diabetes tipo 2 e

a tolerancia a glicose diminuida, segundo género (Artigo 1).

- Investigar a relagéo entre o trabalho noturno atual e os fatores de risco para o diabetes em

uma populacado livre da doenca, segundo género (Artigo 2).

- Explorar a relagdo entre o tempo de exposi¢do ao trabalho noturno e os niveis glicémicos,

investigando o papel da atividade fisica, adiposidade e triglicerideos (Artigo 3).
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3. METODOS

3.1. DESCRICAO DO ELSA-BRASIL

O Estudo ELSA-Brasil é uma coorte, cuja linha de base realizada de 2008 a 2010
avaliou 15.105 servidores ativos e aposentados com idade entre 35 e 74 anos, de seis
instituicdes publicas de ensino e pesquisa do Brasil: UFRGS, USP, UFMG, UFES, UFBA,
FIOCRUZ (AQUINO et al., 2012).

Todos os trabalhadores, ativos ou aposentados, das seis instituigdes foram
convidados a participar do estudo. Foram excluidos os trabalhadores com intencéo de parar
de trabalhar, aqueles com sérios prejuizos cognitivos, as gravidas com até quatro meses
antes da primeira entrevista e os aposentados que residiam fora da area metropolitana
correspondente aos centros de estudo de cada instituicdo. A amostra final incluiu
voluntarios (76%) e participantes recrutados ativamente (24%) (AQUINO et al., 2012).

Para ser considerado um participante, o individuo deveria completar as seguintes
etapas: assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, responder ao questionario,
realizar o eletrocardiograma, coleta de sangue em jejum e afericdo da presséo arterial.

Esta tese, com um desenho transversal, utilizou informacGes obtidas na linha de

base do ELSA-Brasil.

3.2. INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS E PROCEDIMENTOS DE

GARANTIA E CONTROLE DE QUALIDADE

3.2.1. Questionarios, exames e procedimentos clinicos

A elaboracdo do questionario contou com uma série de etapas até a definicdo da

versdo final utilizada no estudo. A selecdo dos temas a serem investigados (variaveis de
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exposicdo) considerou o conhecimento disponivel acerca dos eventos de interesse, a
comparabilidade com estudos semelhantes, a complexidade da rede de causalidade dos
desfechos do estudo e a duragédo da entrevista. O ordenamento das questdes também foi um
aspecto considerado, de forma a estimular a empatia entre o0 participante e o estudo, com a
motivacdo necessaria a0 engajamento na pesquisa, e evitar constrangimentos para
responder as perguntas. O objetivo foi tornar a sequéncia de perguntas coerentes e diminuir
perdas ou recusas (CHOR et al., 2013).

No ELSA, a ordem das questdes foi planejada considerando-se que a primeira parte
delas comporia um questionario a ser aplicado no ambiente de trabalho, com duracéo entre
30 e 45 minutos (Fase 1); e a segunda parte, mais extensa, seria aplicada nos centros de
pesquisa, de modo intercalado com exames e medidas, por um tempo aproximado de 120 a
180 minutos (Fase 2). O questionario multidimensional abordava a saude fisica e mental,
aspectos sociodemograficos, comportamentais, habitos de vida/salude e caracteristicas
relacionadas ao trabalho (CHOR et al., 2013).

O ELSA contemplou também a coleta de uma série de exames clinicos, dentre os
quais se destacam as medidas de pressdo arterial, coleta de sangue, avaliacdo
antropomeétrica, eletrocardiograma (ECG), medida de variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), avaliacdo da velocidade da onda de pulso (VOP), ecocardiograma convencional
(ECO) e ultrassonografias da camada intima da cardtida, espessura da gordura da parede
abdominal e medida do didmetro antero-posterior do lobo direito do figado (MILL et al.,
2013).

Para a investigacdo bioquimica, as amostras de sangue foram coletadas apos 12
horas de jejum. Participantes sem diagnostico prévio de diabetes tomavam solucéo

glicosada com 75g de acordo com a padronizacgéo do teste de tolerancia a glicose feita pela



Organizacdo Mundial da Saude. Participantes que informavam ter diabetes recebiam um
lanche padronizado. Nova coleta de sangue era realizada 120 min ap0s o inicio da ingestédo
do lanche ou solucdo glicosada. Optou-se pela realizacdo das analises em laboratério
central, para manter a uniformidade utilizada nas analises dos exames (BENSENOR et al.,
2013).

Para a avaliacdo antropomeétrica - peso, altura, altura sentada e circunferéncia da
cintura e quadril - foram utilizados equipamentos e técnicas padronizadas. Todos 0s
procedimentos de afericdo foram realizados segundo a técnica de LOHMAN et al (1988).
Para afericdo da estatura, foi utilizado o Estadiémetro fixo da marca SECA modelo SE-216
com escala de 0,1cm. A medida foi realizada com o participante posicionado de pé, ereto,
descalco e com a cabeca posicionada no plano de Frankfurt. Para afericdo do peso,
utilizou-se balanca eletrénica da marca Toledo, com capacidade méxima de 200kg, e
definicdo de medida de 50g, que foi posicionada sobre o chdo em superficie firme e reta. O
participante foi pesado descalco, vestindo uniforme com peso conhecido. A medida da
circunferéncia abdominal foi realizada com fita inelastica Sanny, capacidade de 2m. O
aferidor foi treinado para posicionar a fita na circunferéncia da cintura, em cima da cicatriz

umbilical (BENSENOR et al., 2013).

3.2.2. Garantia e controle de qualidade

A fim de uniformizar a compreensdo de procedimentos e desenvolver habilidades
para o registro de respostas durante a entrevista, todos os entrevistadores passaram por um
processo de treinamento padronizado, no qual foi apresentado o projeto ELSA-Brasil em
seus aspectos metodoldgicos, éticos e operacionais. O treinamento compreendeu a

exposicao oral, leitura e discussédo de questionarios e manuais, observacdo dos supervisores
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na aplicacdo dos questionarios e, por fim, entrevistas, com voluntarios, supervisionadas
(CHOR et al., 2013).

A certificacdo dos entrevistadores para a aplicacdo do questionario foi realizada
através de uma avaliacdo tedrica e uma pratica. A avaliacdo teorica foi desenvolvida a
partir de questdes incluidas no manual de entrevista e na resolucédo de problemas. A prética
constou de entrevistas com voluntarios que apresentavam caracteristicas semelhantes
aquelas da populacdo do ELSA-Brasil, buscando-se reproduzir as mesmas condi¢cdes de
uma entrevista real (CHOR et al., 2013).

As medidas antropométricas foram registradas em formulario padronizado,
revisado ao longo do estudo pelos supervisores. Além disso, 0s examinadores eram
avaliados periodicamente atraves de checklist, para garantir a padronizacdo das técnicas
empregadas ao longo do estudo. Os aparelhos utilizados para afericdo das medidas
antropomeétricas, estadidmetro, fita e balanca, também passaram por processo de controle
de qualidade (SCHMIDT et al., 2013). O estadiébmetro era avaliado visualmente, para
averiguar a sua fixacdo e também o funcionamento das suas partes componentes. A fita
antropométrica era avaliada visualmente e substituida quando comecava a apresentar
alguma deformidade ou a perder a legibilidade da escala numérica. A balanca foi avaliada
diariamente com peso padrdo de 40kg e semanalmente com peso padrdo de 80kg, para
garantir a sua preciséo.

Portanto, durante todo o estudo, atencdo especial foi dada a padronizacdo e ao
controle de qualidade. Este desafio foi enfrentado através de algumas ac¢Oes executadas por
uma rede de supervisdo eficiente que foi formada com a participagdo dos seis centros
ELSA e mantida durante toda a coleta de dados. Esta rede, formada por supervisores

treinados, possibilitou um canal de comunicacdo para centralizar davidas e estabelecer



condutas idénticas a questionamentos relativos aos diversos aspectos do estudo, como o
conteddo dos manuais dos instrumentos, gerenciamento de entrevistadores e manejo dos
participantes (CHOR et al., 2013).

Outras atividades da rede de supervisdo, na busca da qualidade necessaria para
garantir a validade interna das respostas coletadas, consistiram em treinamentos intensivos
e continuados de toda a equipe de entrevistadores, revisdo de questionarios e
monitoramento periodico de entrevistas através de gravacOes. Estas gravacdes foram
realizadas pelo préprio centro de pesquisa e também através de supervisao cruzada, em que

um centro de pesquisa avaliava a gravagao do outro.

3.3.VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis obtidas por meio do questionario estdo apresentadas em sua versdo

original no ANEXO 1.

1. Diabetes mellitus

A classificacdo do diabetes foi realizada por meio da avaliacdo da glicemia e de
informacBes autorreferidas. Um participante foi considerado com diagnéstico prévio de
diabetes se respondesse “Sim” para as perguntas: “Alguma vez um médico Ihe informou
que o (a) senhor(a) tem diabetes?”” ou “Algum(ns) dos medicamentos que o(a) Sr(a) tomou
durante as ultimas duas semanas foi para diabetes (acUcar alto no sangue e/ou presente na
urina)?”. Aqueles sem o diagnostico prévio da doenca foram classificados com diabetes se
glicemia de jejum >126mg/dL, ou glicemia de duas horas apds sobrecarga de glicose

>200mg/dL, ou hemoglobina glicada >6.5%. Foi definido como tolerancia a glicose
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diminuida, a glicemia de 140-199 mg/dL ap0s solucdo glicosada (MUELLER et al, 2014;

SCHMIDT et al, 2014).

2. Indice de Massa Corporal (IMC)
O IMC foi analisado como variavel continua, calculado a partir da razdo entre o

peso (Kg) e a estatura elevada ao quadrado (m?).

3. Circunferéncia abdominal e Razao cintura-quadril
A circunferéncia abdominal e a razdo cintura-quadril também foram analisadas

como variaveis continuas.

4. Perfil Lipidico
O perfil lipidico foi definido pelas determinacdes do colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol e triglicerideos (SCHMIDT et al, 2014; FIDELI et al., 2013).

As variaveis foram analisadas na forma continua.

Experiéncia no trabalho noturno

A experiéncia no trabalho noturno foi avaliada por meio de duas variaveis.
5. Horério de trabalho

6. Tempo de exposicéo ao trabalho noturno
Essa duas variaveis foram geradas a partir da combinacdo de algumas perguntas.

Para a classificacdo dos horarios de trabalho, trés perguntas foram consideradas:
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A) O (a) Sr(a) trabalha ou trabalhou em regime de plantdo?

1. N&o, nunca trabalhou

2. Sim, trabalha atualmente

3. Sim, ja trabalhou mas néo trabalha mais

B) Seu regime de plantdo mais frequente é ou era:
1. apenas diurno

2. apenas noturno

3. misto

C) Por favor, descreva como € ou era o seu esquema de plantdo mais frequente:
1. Plant&o de 12/36 horas

2. Plantéo de 12/60 horas

3. Plantéo de 24 horas semanais

4. Um plantdo semanal de 12 horas

5. Dois plantdes semanais de 12 horas

6. Outro. Especifique

Assim, para a variavel “horario de trabalho”, os participantes foram classificados
em (i) trabalhadores diurnos, (ii) trabalhadores noturnos e (iii) trabalhadores ex-noturnos,
de acordo com os seguintes critérios:

(1) Trabalhadores diurnos: aqui considerados 0s que nunca trabalharam a noite: aqueles

que responderam‘1” as perguntas “A” e “B”;
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(2) Trabalhadores noturnos: aqueles que responderam®2” a pergunta “A” e “2” ou “3 a

pergunta “B”’; Também foram clasificados como trabalhadores noturnos, aqueles que ao
responderem “outro” na questdo “C” referiram no minimo 8 horas consecutivas de trabalho
noturno (22h - 05h), no minimo 4 vezes por més.

(3) Ex-trabalhadores noturnos: aqueles que responderam‘3” a pergunta “A” e “2” ou “3 a

pergunta “B”’; Também foram clasificados como trabalhadores ex-noturnos, aqueles que ao
responderem “outro” na questdo “C” referiram no minimo 8 horas consecutivas de trabalho

noturno (22h - 05h), no minimo 4 vezes por més.

Os participantes classificados como trabalhadores noturnos ou ex-noturnos tiveram
0s anos de exposi¢do ao trabalho noturno contabilizados, ao responderem a seguinte
pergunta: “No total, quantos anos o Sr. trabalha/trabalhou em durante a noite?”. Dessa

forma, a variavel “tempo de trabalho noturno” foi gerada.

7. Jornada semanal de trabalho

A variavel foi analisada na forma continua a partir da seguinte pergunta:

Em geral, quantas horas no total o (a) Sr(a) trabalha ou trabalhava por semana?
(horas extras e outra atividade remunerada em outro trabalhno ou por conta

prépria) horas por semana.

8. Escolaridade
A escolaridade foi agrupada em duas categorias: Até Ensino Médio Completo e

Ensino Superior (compreendendo ensino universitario completo até a pos-graduacao).
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9. Renda
Foi utilizada a renda familiar per capita, dividindo-se a renda familiar liquida
referida pelo nimero de dependentes da renda. Essa varidvel foi analisada na sua forma

continua e também na forma categorica (tercil baixo, médio e alto).

10. Atividade fisica

Para avaliacdo da atividade fisica foi utilizado o Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ) versdo curta. Os participantes foram classificados de acordo com
0 volume da atividade fisica realizada (caminhada, atividades fisicas de nivel médio ou
forte), considerando a intensidade (minutos por dia) e duracdo das atividades (dias por
semana). A variavel foi avaliada tanto na sua forma continua (soma ponderada do tempo
das atividades fisicas — minutos/semana), quanto na sua forma categorica (fraca, moderada

e forte) (SCHMIDT et al., 2014; IPAQ, 2005).

11. Consumo de alcool

O consumo de alcool foi avaliado a partir de um conjunto detalhado de perguntas,
que incluia a dose e a frequéncia do consumo de cervejas, vinhos e destilados. Os
participantes foram classificados nas categorias: ndo consome bebidas alcodlicas
atualmente; consome de forma moderada (menor que 140 gramas de alcool por semana
para as mulheres e menor que 210 gramas para 0s homens) e consome de forma excessiva
(> 140 gramas por semana para mulheres e > 210 gramas por semana para 0s homens),

(SCHMIDT et al., 2014; Walsh & Alexander, 2000).

12. Habito de fumar

Os participantes responderam se eram: Nao fumante, Ex-fumante ou Fumante atual.
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3.4. ASPECTOS ETICOS

O estudo ELSA-Brasil foi registrado e aprovado nos Comités de Etica e Pesquisa
de todas as instituices participantes, bem como no Comité Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP). O presente estudo foi aprovado pelo CEP ENSP-Fiocruz. Relatoria de

aprovacao de 02/04/2014, registrada no parecer de 578.699 (ANEXO 2).
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ABSTRACT

Objectives: Diabetes is a multifactorial disease of increasing prevalence. Literature
suggests an impact of night work on metabolic components, though the relationship with
diabetes is unclear. Our aim was to investigate gender-specific associations between night
work and type 2 diabetes (DM2) or impaired glucose tolerance (IGT) using baseline data
of ELSA-Brasil. Methods: The cohort comprised 15,105 civil servants, aged 35-74 years.
Baseline assessments (2008-2010) included clinical and laboratory measurements and
interviews on sociodemographic, occupational and health characteristics. Results: In the
baseline sample (N = 14,427), 19.6% were classified as having DM2 and 20.5% as having
IGT. Mean age was 52.1 (SD = 9.1) years. A total of 2041 participants worked at night for
1-20 years and 687 for >20 years. Among women exposed to night work for >20 years
compared with no night work after adjustments for potential confounders, the odds ratios
derived from multinomial logistic regression for DM2 and IGT were 1.42 (95% confidence
interval; 95% CIl = 1.39-1.45) and 0.96 (95% CI = 0.94-0.99), respectively. In men
exposed to night work for >20 years compared with no night work, the odds ratios for
DM2 and IGT were 1.06 (95% Cl = 1.04-1.08) and 0.99 (95% CI = 0.98-1.01),
respectively. Conclusions: These results show a gender-specific association between night
work and diabetes. Longitudinal studies from ELSA-Brasil will be able to corroborate or
refute these findings.

Key terms: Diabetes, impaired glucose tolerance, night shift, gender differences, work

schedule.
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INTRODUCTION

Diabetes is a chronic, multifactorial disease of increasing prevalence globally. The
International Diabetes Federation estimated a global prevalence in adults of 8.3% in 2013
and of 11.1% in 2033 (1). Although a genetic component is present in the aetiology of type
2 diabetes (DM2), obesity-related aging and environmental factors, notably low physical
activity and low quality diet, are also strongly at play (2).

Additional aspects of modern life have also been investigated as a possible risk
factor for DM2, including night work (3). The biological mechanisms that make this a
plausible association are generally associated with circadian rhythm mismatches which
may lead to metabolic problems such as increased postprandial glucose, insulin and blood
pressure levels, reduced leptin action and sleep efficiency, and complete inversion of the
cortisol profile. Abnormally high levels of cortisol at the end of waking and the beginning
of sleeping times can contribute to hyperglycaemia and insulin resistance (4). In addition,
reduced leptin action stimulates appetite and lowers energy expenditure, which may lead to
obesity. The combination of these effects resulting from circadian disruption, may favour
increased risk of obesity, hypertension and DM2 in shift workers, including night workers
(4,5).

However, the relationship between the incidence of DM2 and shift and night work
is controversial. In men, alternating night work was associated in one study (6), but not in
another (7). In women monitored for 18-20 years, the risk of DM2 increased with years of
rotating night shift work (8). Eriksson et al (9), after 8-10 years’ follow up, observed this
association in women, but not in men. In a cross-sectional study, glucose and insulin levels

showed no association with the presence of diabetes among male workers (10).
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Given the still inconclusive evidence of an association between night work and
DM2 (3,11) and the heterogeneity of the association among men and women, the aim of
this study was to investigate gender-specific associations between years of exposure to
night work and the presence of DM2 and impaired glucose tolerance (IGT) using baseline

data from the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil).
METHODS

Study population

The Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) is a prospective
cohort study designed to identify risk factors for diabetes and cardiovascular diseases. The
cohort comprises 15,105 civil servants (current and retired workers), aged 35 to 74 years at
baseline (2008-2010), who were sampled from universities or research institutions in six of
Brazil’s state capitals. The study was approved by the Research and Ethics Committees of
the institutions involved: Sdo Paulo University, Oswaldo Cruz Foundation, Bahia Federal
University, Minas Gerais Federal University, Espirito Santo Federal University and Rio
Grande do Sul Federal University. All participants in the study provided written informed
consent (12).

To minimise inclusion of type 1 diabetes cases in the DM2 definition, those who
were diagnosed at age <30 years and used insulin as their first medication (n = 12) were
excluded (13). Also excluded were three participants lacking diabetes laboratory data for
classification and 663 participants with missing information related to work and/or

covariates. Therefore, the final study sample comprised 14,427 individuals.
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Variables

A comprehensive set of questionnaires was applied, providing detailed information
about socioeconomic conditions, habits and lifestyle, work aspects and health. In addition,
clinical measurements and laboratory tests were carried out.

A blood sample was drawn by venepuncture soon after arrival at the clinic
following an overnight fast and a 75 g oral glucose tolerance test (OGTT) was then carried
out with participants without known diabetes. Glucose was measured by the hexokinase
method (ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield, IL, USA). Glycated haemoglobin
(HbA1c) was measured using high-pressure liquid chromatography (Bio-Rad Laboratories,
Hercules, CA, USA).

DM2 was classified comprehensively using blood glucose measurements and self-
reported information. A participant was considered to have previously diagnosed diabetes
when answering “Yes” to either “Have you been previously told by a physician that you
had/have diabetes (sugar in the blood)?” or “Have you used medication for diabetes in the
past 2 weeks?” Those without a previous diagnosis were evaluated for undiagnosed
diabetes based on their laboratory values and then classified as having diabetes if they
reached the threshold for fasting plasma glucose (FG >126 mg/dL) or 2-hour plasma
glucose (=200 mg/dL) or HbAlc (=6.5%). Impaired glucose tolerance (IGT) was defined
as 2-hour plasma glucose of 140-199 mg/dL(12,13). Participants were thus classified into
three categories (i) DM2, (ii) IGT and (iii) no DM2 or IGT.

Work schedule was classified according to the answers given to three questions
from the questionnaire. A) ‘Do you currently work, or have you worked, shifts?” — with the
response options (1) ‘No, I have never worked shifts’, (2) ‘Yes, I currently work shifts’, or

(3) “Yes, I have worked shifts, but do not work shifts anymore’. Those who answered (2)



or (3) were asked two additional questions: B) ‘Was your shift work more often (1) day
shifts only, (2) night shifts only or (3) mixed?’ C) ‘Which arrangement is or was most
frequent: (1) 12/36-hour shift, (2) 12/60-hour shift, (3) weekly 24-hour shift, (4) weekly
12-hour shift, (5) biweekly 12-hour shift or (6) Other (please specify)?’.

Workers were classified into three groups by work schedule as follows. Exclusively
day workers were those who answered (1) to question A or B.

Night workers were those who answered (2) to question A and (2) or (3) to question B. If
the response to “Other” in question C specified a schedule of at least 8 consecutive hours
of night work (22:00-05:00) at least four times per month, this was also classified as a
night worker.

Former night workers were those who answered (3) to question A and (2) or (3) to
question B. Former night workers were also those who answered “Other” in question C)
and specified at least 8 consecutive hours of night work (22:00-05:00) at least four times
per month.

Regarding the number of years of exposure to night work, the night and former night
workers answered the question ‘In general, how many years do you work, or have you
worked, shifts?’

The questionnaire also provided information on age at baseline, sex, education
(high school or university), monthly per capita income (United States dollar; low, medium
and high tertiles), smoking status (never, former and current smoker), alcohol consumption
(none, moderate and excessive consumption; the latter defined as >210 g alcohol/week for
men and >140 g alcohol/week for women), leisure physical activity (none, moderate, high;
obtained using the International Physical Activity Questionnaire, IPAQ, short form) and

sleep quality (difficulty falling asleep, or waking up and difficulty going to sleep again
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during the previous 30 nights). Weight, height and waist measurement were collected using
standard equipment and techniques. Body mass index (BMI) was defined as
weight(kg)/height(m?) (14).

Statistical analysis

For the descriptive analyses, categorical variables were expressed as percentages
and continuous variables as mean and standard deviation (SD). Generalised additive
models (GAM) were used to determine cut-off for total number of years of exposure to
night work for men and women. GAMs extend generalised linear models by including
nonparametric smoothing functions (15). The dependent variable displayed a binomial
distribution, and a smoothing function was included for the exposure variable. Two
binomial models were fitted, the first considered the categories (i) presence of DM2 and
(ii) absence of both DM2 and IGT (thus excluding those with IGT). For the second model,
the categories were (i) presence of IGT and (ii) absence of both DM2 and IGT (thus
excluding those with DM2).

Multinomial logistic regression analysis was performed to test the association
between the exposure variables (work schedule and categories of years of exposure to
night work) and the multinomial outcome (normal, DM2 and IGT). Odds ratios and 95%
confidence intervals were estimated from multiple models, beginning with an unadjusted
model, and then progressively adding sociodemographic factors (model 2), behavioural
and work-related characteristics (model 3) and lastly BMI and waist circumference (model
4). Following the a priori hypothesis, we tested for interactions between gender and night
work and planned separate analyses by gender. All analyses were performed using the

software R, version 2.15 (16).
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RESULTS

In the baseline study sample (N = 14,427) of the ELSA-Brasil cohort, 19.6% (n =
2,825) were classified as having DM2 and 20.5% as having IGT (n = 2,952). Mean age
was 52.1 (SD = 9.1) years. A total of 11,699 (81.0%) individuals had never worked at
night, 821 (5.7%) were night workers at interview and 1,907 (13.2%) were former night
workers. Baseline glucose tolerance for men and women is shown in Table 1. As expected,
factors traditionally associated with DM2, such as high BMI and waist circumference,
physical inactivity, low education degree and income were more frequent among those
with diabetes. Longer working hours were observed among men than among women, but
no differences were observed in either gender in the relation between mean weekly hours
worked and the outcome. As regards exposure to night work, 7.6% of the women and 6.6%
of the men classified as having DM2 had worked at night for more than 20 years.

As shown in Figure 1, among men after adjusting for all potential confounders, it
was only after 20 years of exposure (solid line, change in curve pattern) that night work
was observed to associate positively with the outcomes (DM2 and IGT). Among women,
in contrast, there was no specific cut-off value; the association between DM2 and years of
exposure to night work increased in a linear fashion.

Table 2 shows the sample characteristics by category of years of night work. In all,
2,041 (14.1%) participants worked at night for 1-20 years and 687 (4.8%) for more than 20
years. Among both women and men, exposure to night work for more than 20 years was
associated with less education, lower income and higher BMI, fasting glucose, glycated
haemoglobin and waist circumference.

Multinomial logistic regression was used to test interaction by gender in the

association between DM2/IGT and years of night work, after adjusting for age, income,
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education, smoking, alcohol consumption, leisure physical activity, working hours, sleep
quality, BMI and waist circumference. A statistically significant interaction (p = 0.011)
was observed with gender categories and, therefore, analyses were performed separately
for men and women. Among women who worked at night, the odds of DM2 and IGT were
15% (odds ratio; OR = 1.15; 95% confidence interval; 95% CI = 1.13-1.17) and 9% (OR =
1.09; 95% CI = 1.07-1.11), respectively, greater than among women who had never
worked at night. Among female former night workers, the odds of DM2 and IGT were
31% (OR = 1.31; 95% CI = 1.18-1.44) and 5% (OR = 1.05; 95% CI = 0.93-1.18),
respectively, greater than among women who had never worked at night. Among men, the
odds of DM2 and IGT were no greater among night workers and former night workers than
among men who had never worked at night. The OR values for DM2 and IGT were 0.94
(95% CI = 0.92-0.96) and 0.84 (95% CI = 0.83-0.86), respectively, for night workers as
compared with men who had never worked at night. Male former night workers showed
odds ratios of 0.80 (95% CI = 0.72-0.88) and 0.82 (95% CI = 0.73-0.91) for DM2 and
IGT, respectively, as compared with those who had never worked at night.

Considering the total number of years of exposure to night work (Table 3), after
adjusting for all potential confounders, the odds ratios for DM2 and IGT among women
exposed to night work for more than 20 years, as compared with those who had never
worked at night, were 1.42 (95% CI = 1.39-1.45) and 0.96 (95% CI = 0.94-0.99),
respectively. Among men, the odds ratios for DM2 and IGT were 1.06 (95% CI = 1.04—
1.08) and 0.99 (95% CI = 0.98-1.01), respectively, for those exposed to night work for

more than 20 years, as compared with those who had never worked at night (Table 3).
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Table 1: Sociodemographic, behavioural and work-related characteristics by gender and glucose tolerance. ELSA-Brasil (2008-2010).

Women (N = 7889)

Men (N = 6538)

Normal (n=5024) IGT (n=1552) DM2 (n=1313) Normal (n=3626) IGT (n=1400) DM2 (n=1512)
Age* 50.3 (8.3) 53.5 9.2 56.6 (8.2) 50.1 (8.9) 53.6 (9.3) 56.2 (8.8)
Income (%)
Low 1643 (32.7) 554 (35.7) 546 (41.6) 1096 (30.2) 463 (33.1) 568 (37.5)
Medium 1473 (29.4) 472 (30.4) 362 (27.6) 1222 (33.7) 449 (32.1) 477 (31.6)
High 1908 (37.9) 526 (33.9) 405 (30.8) 1308 (36.1) 488 (34.8) 467 (30.9)
Education (%)
Secondary 2054 (40.9) 739 (47.6) 793 (60.4) 1641 (45.3) 677 (48.4) 898 (59.4)
University 2970 (59.1) 5813 (52.4) 520 (39.6) 1985 (54.7) 723 (51.6) 614 (40.6)
Smoking status (%)
Never 3160 (62.9) 990 (63.8) 771 (58.7) 1987 (54.8) 697 (49.8) 603 (39.9
Former 1225 (24.4) 403 (25.9) 379 (28.9) 1115 (30.8) 524 (37.4) 687 (45.4)
Current 639 (12.7) 159 (10.3) 163 (12.4) 524 (14.4) 179 (12.8) 222 (14.7)
Alcohol consumption (%)
None 2839 (56.5) 984 (63.4) 888 (67.6) 1246 (34.4) 474 (33.9) 601 (39.8)
Moderate 2000 (39.8) 519 (33.4) 380 (28.9) 1975 (54.5) 762 (54.4) 682 (45.1)
Excessive 185 (3.7) 49 (3.2) 45 (3.5) 405 (11.2) 164 (11.7) 229 (15.2)
Physical activity (%)
None 3957 (78.8) 1265 (81.5) 1087 (82.8) 2558 (70.6) 1066 (76.1) 1167 (77.2)
Moderate 656 (13.1) 177 (11.4) 169 (12.9) 555 (15.3) 224 (16.1) 232 (15.3)
High 411 (8.2) 110 (7.1) 57 (4.3) 513 (14.1) 110 (7.8) 113 (7.5)
Weekly work hour ~ 42.3 (10.1) 41.8 (9.9) 41.2 (10.2) 44.8 (11.2) 45.2 (11.5) 445 (12.3)
Exposure to night work (%)
0 years 4208 (83.8) 1282 (82.6) 1044 (79.5) 2859 (78.8) 1128 (80.5) 1178 (77.9)
1-20 years 610 (12.1) 198 (12.8) 170 (12.9) 627 (17.3) 202 (14.9) 234 (15.5)
> 20 years 206 (4.1) 72 (4.6) 99 (7.6) 140 (3.9 70 (5.1) 100 (6.6)
Work schedule (%)
Day work 4208 (83.8) 1282 (82.5) 1044 (79.5) 2859 (78.8) 1128 (80.6) 1178 (77.9)
Night work 283 (5.6) 89 (5.7) 70 (5.3) 212 (5.8) 73 (5.2) 94 (6.2)
Former night work 533 (10.6) 181 (11.7) 199 (15.2) 555 (15.4) 199 (14.2) 240 (15.9)
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Table 1: Sociodemographic, behavioural and work-related characteristics by gender and glucose tolerance. ELSA-Brasil (2008-2010). Cont.

Women Men
Normal IGT DM2 Normal IGT DM2
BMI (Kg/m?)* 26.1 (4.6) 28.1 (5.1) 29.9 (5.5) 25.9 (3.9 21.7 (4.2) 28.7 (4.5)
Waist (cm)* 84.7 (11.4) 90.9 (12.5) 96.1 (12.9) 92.4 (11.2) 97.5 (11.2) 100.6 (11.9)
FG (mg/dl)* 100.1 (7.9) 105.8 (8.2) 140.5 (52.4) 104.2 (7.9) 109.3 (7.9) 152.9 (55.5)
HbAlc (%)* 5.2 (0.5) 5.3 (0.5) 6.5 (1.4) 5.2 (0.5) 5.3 (0.5) 6.6 (1.6)

* Values expressed in mean (SD)
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Table 2:Sociodemographic, behavioural and work-related characteristics, and glucose tolerance by gender and years of night work. ELSA-Brasil (2008-2010).

Women (N = 7889)

Years of exposure to night work

Men (N =6538)

0yr (n=6534) 1-20yrs (n=978) > 20yrs (n=377) p value 0 yr (n=5165) 1-20yrs (n=1063) > 20yrs (n=310) p value
Age* 52.1 (8.9) 50.9 (8.6) 54.1 (7.9) <0.001 52.2 (9.3) 51.7 (9.3) 54.8 (8.6) <0.001
Income (%)
Low 2157  (33.1) 404 (41.3) 182 (48.3) <0.001 1575 (30.5) 410 (38.6) 142 (45.8) <0.001
Medium 1921 (29.9) 281 (28.7) 105 (27.8) 1689 (32.7) 339 (31.9) 120 (38.7)
High 2456  (37.5) 293 (29.9) 90 (23.9) 1901 (36.8) 314 (29.5) 48 (15.5)
Education (%)
Secondary 2821  (43.2) 490 (50.1) 275 (72.9) <0.001 2361 (45.7) 624 (58.7) 231 (74.5) <0.001
University 3713  (56.8) 488 (49.9) 102 (27.1) 2804 (54.3) 439 (41.3) 79 (25.4)
Smoking status (%)
Never 4047  (61.9) 631 (64.5) 243 (64.5) 0.246 2642 (51.1) 516 (48.5) 129 (41.6) 0.013
Former 1693  (25.9) 222 (22.7) 92 (24.4) 1810 (35.1) 390 (36.7) 126 (40.6)
Current 794 (12.2) 125 (12.8) 42 (11.2) 713 (13.8) 157 (14.8) 55 17.7)
Alcohol consumption (%)
None 3845  (58.8) 586 (59.9) 280 (74.3) <0.001 1754 (33.9) 429 (40.3) 138 (445) <0.001
Moderate 2456  (37.6) 355 (36.3) 88 (23.3) 2787 (53.9) 495 (46.6) 137 (44.2)
Excessive 233 (3.6) 37 (3.9 9 (2.4) 624 (12.2) 139 (13.2) 35 (11.3)
Physical activity (%)
None 5199  (79.6) 790 (80.8) 320 (84.3) 0.092 3780 (73.2) 769 (72.3) 242 (78.1) 0.278
Moderate 839 (12.8) 126 (12.9) 37 (9.8) 807 (15.6) 163 (15.3) 41 (13.2)
High 496 (7.6) 62 (6.3) 20 (5.3) 578 (11.2) 131 (12.4) 27 (8.7)
Weekly work hours*  41.6 (9.3) 437 (12.1) 446 (15.8) 0.086 44,5 (11.2) 45.6 (11.9) 47.3 (16.1) 0.098
Work schedule (%)
Day work 6534 (100) - - - - - 5165 (100) - - - - -
Night work - - 230 (23.5) 212 (56.2) - - 70 (8.4) 309 (57.3)
Former night work - - 748 (76.5) 165 (43.8) - - 765 (91.6) 230 (42.7)

68



Table 2: Sociodemographic, behavioural and work-related characteristics, and glucose tolerance by gender and years of night work. ELSA-Brasil (2008-2010). Cont.

Years of exposure to night work

Women Men
0yr 1-20 yrs > 20yrs p value 0yr 1-20 yrs > 20yrs p vakue
BMI (Kg/m?)* 27.0 (5.1) 27.2 (5.1) 27.8 (4.7) <0.001 26.9 (4.2) 27.2 (4.5) 27.6 (4.1) 0.002
Waist (cm)* 877 (127) 879 (126) 895 (11.8)  0.002 95.1 (11.6) 95.8 (12.1) 97.6 (12.3) 0.001
FG (mg/dl)* 107.7  (26.7) 1078 (244) 1134 (35.5) <0.001 115.8 (32.3) 117.6 (37.5) 1255 (47.2) 0.022
HbAlc (%)* 5.4 (0.9) 54 (0.8) 5.7 (1.1) <0.001 55 (1.0) 5.6 (1.2) 5.8 (1.3) <0.001

* Values expressed in mean (SD).
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Table 3: Association between type 2 diabetes and impaired glucose tolerance by gender years of exposure to night shift work. ELSA-Brasil (2008-2010)

Years of exposure to night work

Women Men
1- 20 yrs n=978 > 20 yrs n=377 1-20 years n = 1063 > 20 years n =310
OR (95% Cly* OR  (95% Cl)* OR (95% CI)* OR (95% Cly*

Type 2 Diabetes

Model 1 112 (0.94-1.35) 194  (151-2.48) 0.91 (0.77-1.07) 173 (1.33-2.26)
Model 2 116  (L06-127) 139 (1.37-1.42) 0.85 (0.72-1.01) 1.22 (1.19-1.25)
Model 3 117 (1.25-1.28) 137 (134139 0.84 (0.71-0.99) 121 (1.17-1.24)
Model 4 1.19 (1.09-1.29) 142 (139-1.45) 0.77 (0.69-0.86) 1.06 (1.04-1.08)
Impaired Glucose Tolerance
Model 1 107 (080127 LIS a7 51 0.82 (0.69-0.97) 1.27 (0.94-1.70)
Model 2 1.10 (097-125) 101 495102 0.81 (0.68-0.96) 1.08 (1.06-1.10)
Model 3 111 (098-125) 096  (0.95-0.98) 0.82 (0.69-0.97) 1.07 (1.05-1.19)
Viodel 4 110 ©97125) 09 (g, 0e0 0.7 (0.69-0.86) 0.99 (0.98-1.01)

*QOdds ratio derived from multinomial logistic regression models. Reference group: workers who had never worked night shifts. Model 1:
unadjusted. Model 2: adjusted for age, education and per capita income. Model 3: additionally adjusted for smoking status, alcohol
consumption, physical activity, working hours and sleep quality. Model 4: additionally adjusted for BMI and waist circumference.



Figure 1: Increments in diabetes and IGT by years of exposure to night work, estimated using

generalised additive models.
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Legend: The solid black line represents the regression line and the dotted lines represent the 95%

confidence interval. The horizontal red line indicates that there is no association.
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DISCUSSION

We observed an association between night work and diabetes, after adjusting for
sociodemographic variables and behavioural and work-related factors. Among women,
higher odds of DM2 were observed among both those exposed to night work for 1-20 years
and those with more than 20 years’ exposure, when compared with those of no exposure.
Among men, higher odds of DM2 were observed only in the group exposed to night work
for more than 20 years. These results confirm the association between night work and
DM2, and attest to a gender-specific association between them.

In this connection, Eriksson et al (9) also observed an increased risk of diabetes
among women who worked on shift work (OR = 2.20), but not among men (OR = 0.90),
after adjusting for age, education and psychosocial stress. The scarcity of gender-stratified
studies makes it difficult to compare results.

Gender differences were reinforced by data on former night workers, given that
prior exposure to night work was associated with higher odds of the outcome of interest
occurring among women, but not among men. These results underline that the cumulative
adverse health effects of night work — in this case in relation to DM2 — are more marked
among women. In addition, as shown in Figure 1, the effect of exposure to night work
appears to take longer to manifest itself among men, suggesting that the relationship
between night work and DM2 is different for men and women. As previous studies
generally examine only one of the gender or both together, the increased risk observed
among women in some of the studies was possibly diluted by the risk for men (9).

In a cross-sectional study, Ika et al (17) found an association between rotating night
shift work and diabetes, stressing that the effect of the association was more marked

among the older workers, that is, among those with greater exposure to shift work.
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Suwazono et al. (6) observed the effect of rotating shift work (including the night shift) on
developing diabetes in an exclusively male cohort. Similarly, in a cohort of Japanese
workers, higher incidence of diabetes was observed among those working rotating shifts
(morning, then evening) as compared with those on fixed day work. In the same cohort,
however, no such association was detected among workers on three-way (morning,
evening and night) rotating shifts (7). These results reveal inconsistencies in the literature,
even among results for different shift schedules.

Among Japanese workers, rotating night shift work also showed an association with
raised glycated haemoglobin levels, revealing itself to be an independent risk factor for
impaired glucose metabolism (18). Meanwhile, Biggi et al (19), in a retrospective cohort of
Italian workers, found no consistent effects of fixed night work on glucose levels
(coefficient = —4.2, p <0.05), once again highlighting the inconsistency of results in the
literature. In this present study, the odds of DM2 and IGT were lower for men exposed to
night work for 1-20 years, which deserves further investigation. However, exposure to
night work for more than 25 years increased the odds of DM2 among men by 16%.

In this present study, significantly higher ORs were observed among women with
longer exposure to night work: 19% and 42% for 1-20 and >20 years exposure,
respectively. In a cohort of nurses with 18-20 year follow-up, Pan et al. (8) found risk of
DM2 increasing with years spent working rotating night shifts. Compared with women
who had never worked alternating night shifts, the risk of DM2 among participants with 1—
2, 3-9, 10-19 and >20 years’ exposure in that working arrangement, after adjusting for
age, was 1.04, 1.24, 1.55 and 1.78, respectively. Adjusting for age, alcohol consumption,
physical activity, smoking, race, menopause, contraceptive use, history of diabetes and diet
showed that 5 years’ exposure to working alternating night shifts increased the risk of

DM2 by 13%. When additionally adjusted for BMI, the risk of DM2 fell to 5%.
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Accordingly, the results were considered evidence that a prolonged period of working
alternating night shifts is associated with higher risk of DM2 and that the relationship is
not completely explained by BMI [9], which has been considered to function as a mediator
(20).

Our results were adjusted for BMI and waist circumference, given that scientific
evidence suggests that abdominal obesity is associated with insulin resistance and DM2
(21,22). Furthermore, it has been shown that waist circumference coupled with BMI
predicts health risk better than does BMI alone (23). Thus, these variables may function as
mediators. We found that the adjustment yielded greater effect among men than among
women: ORs for DM2 changed from 1.21 (model 3) to 1.06 (model 4) among men and
from 1.37 (model 3) to 1.42 (model 4) among women. Therefore, BMI and waist
circumference seem to have greater influence among men.

The role of potential confounders in studies of shift work and diabetes deserves
further attention. The influence of confounders is discussed in a review article, which
points out that the findings on the association are inconclusive, partly because of the lack
of uniformity in the adjustments applied in the studies (3). In a systematic review article on
shift work and metabolic syndrome, Canuto et al. (24) discuss the fact that associations are
found in the crude analyses. When potential confounders are taken into consideration,
however, the evidence is inconclusive, pointing to a need for studies of the role of lifestyle
variables as mediators or potential confounders of the association (24).

A recent meta-analysis confirmed the association of shift and night work with
diabetes (25). The studies were heterogeneous in terms of the adjustments for confounder
variables, but the subgroup analyses showed that the associations are more evident when
not adjusted for BMI and physical activity (25). As argued by Canuto et al (24) these

variables may be intermediate in relation to the effect of shift work on metabolic diseases,
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since they are strongly influenced by shift work. Therefore, the variables related to lifestyle
may be considered as mediators in the association between shift work and DM2.

The model proposed by Puttonen et al. (26) gives grounds for the claim that the
continuous circadian stress resulting from exposure to shift and night work may cause
excessive secretion of cortisol, catecholamines and interleukins, which together with
increased insulin concentrations, is considered to lead to abdominal fat build-up, insulin
resistance and lipid disorders. Exposure to night work, together with cessation or decrease
in melatonin secretion, also alters the temporal organisation of metabolic functions,
because melatonin release follows a daily pattern which is important in maintaining the
circadian synchronisation between the activity/feeding and repose/fasting rhythms (27).
Although glucose and insulin levels are related to feeding, there is a circadian variation (in
which daily rhythms of insulin and blood glucose secretion feature higher levels in the
early morning), which also indicates the participation of endogenous factors, such as
melatonin, in regulating these levels. Circadian mismatch resulting from night work
comprises higher cortisol levels and lower melatonin levels at night and, thus, result in
reduced secretion of leptin, hyperglycaemia and insulin resistance (4).

Regarding gender differences, studies of diabetes (28), metabolic syndrome (29)
and cardiovascular disease (30) point to possible different impacts by gender, while aspects
relating to work schedule are discussed by Wong et al. (31,32) and Puttonen et al. (33). In
a study of shift work and metabolic syndrome, Puttonen et al. (33) pointed out that,
although the reasons for the observed gender differences are not completely known, the
characteristics of the working conditions of men and women may influence the
associations found. Gender differences across some industries, such as healthcare and
manufacturing, may also result in different hazard exposures among men and women and

influence the risk of work injury (32). Concerning the sociodemographic and behavioural
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aspects, gender differences were examined in this present study, but no results were
observed to explain the differential odds of DM2 among men and women. Our prior
findings (data not yet published) indicate that working at night is related to metabolic
alterations that are connected with the development of DM2 and differ between the
genders. Although higher levels of fasting glycaemia were observed among men than
women, only among the women was the proportion with impaired fasting glycaemia (>100
mg/dl) higher among night workers than day workers. Accordingly, as specifically regards
DM2, the findings on fasting glycaemia point to a higher probability of DM2 among
women.

It is possible, however, as argued by Choi et al. (34), that some unexamined genetic
or environmental risk factor may play an important role in explaining these findings, which
would represent one limitation of this present study. Gender differences related to sleep
complaints may support the observed results. The relation between night work and DM2
may be mediated through short sleep duration. Suarez et al. (35) demonstrated that indexes
of sleep disturbance are associated with greater psychological distress, higher levels of
fasting insulin, fibrinogen, and inflammatory biomarkers, but only in women. Also,
differences in responses of men and women to shift work based on circadian rhythms of
melatonin and cortisol should be examined. Unfortunately, details of sleep patterns were
not measured at wave 1 of ELSA-Brasil.

Another important limitation of this study involves the information with regard to
work schedules and the impossibility of distinguishing workers on alternating night shifts
from fixed night workers and possible errors in classifying exposure. Biggi et al. (19)
suggested that caution should be used when comparing findings for fixed night workers
and alternating shift workers, because permanent night workers may adopt more stable

living habits than alternating shift workers with regards to sleep and meal times. However,



circadian stress on days off work when the routine reverts to standard times, should also be
considered (19).

Finally, the positive aspects of this study included: (1) the laboratory tests, which
made it possible to identify (i) new cases of DM2 besides those reported by participants
and (ii) cases of IGT. (2) Gender-based analysis enabled different patterns of association to
be observed in the two groups. (3) Analyses by years of exposure to night work had an
advantage over only using the variable ‘work schedule’, because it permitted more detailed
evaluation of the data for men, which revealed an association only after 20 years’
exposure.

Overall, the findings contribute to the discussion of two important issues in the
field: the relations between night work and DM2 by gender and refinement of the
necessary adjustments in order to test for such associations. Longitudinal studies drawing
on the ELSA-Brasil study will be able to corroborate or refute the associations identified
here.
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ABSTRACT

Background: Individuals with high levels of triglycerides and LDL cholesterol, and low
levels of HDL cholesterol, obese, especially with abdominal obesity, are at greater chance
of developing diabetes. The aim of this study was to analyze glycemic levels, total
cholesterol, HDL-C, LDL-C, triglycerides and the anthropometric alterations that precede
diabetes, considering their possible association with nigh work among a non-diabetic
population. Methods: Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil)
comprises 15,105 civil servants (35-74 years old) at baseline (2008-2010). The following
parameters were analyzed: serum cholesterol (total cholesterol, HDL-C, LDL-
C), triglycerides, and glucose drawn from 12-hour fasting blood sample, glycated
hemoglobin and 2-hour plasma glucose obtained during a 75 g oral glucose tolerance
test, BMI, hip and waist measurements using standard equipment and
techniques. Participants with diabetes, retired workers and day workers with previous
experience of night work were excluded. Generalized linear models, a gamma regression
model with an identity link function, were performed to test the association of night work
with metabolic and anthropometric variables. Results: The study sample consisted of 3918
men and 4935 women; 305 (7.8%) and 379 (7.7%) of the participants were male and
female night workers, respectively. Among the men, the exposure to night work was
associated with an increase in BMI (b-value = 0.542; p = 0.032) and waist circumference
(b-value = 1.66; p = 0.014). For women, increased fasting plasma glucose (b-value =
2.278; p < 0.001), glycated hemoglobin (b-value = 0.099, p < 0.001) and 2 hour plasma
glucose (b-value = 5.479, p = 0.001) were associated with night work after adjustments.
No significant associations between night work and triglycerides, LDL-C, HDL-C, total
cholesterol levels, or waist-rip ratio were found. Conclusions: Results suggest that night

work is a potential risk factor for type 2 diabetes.
Keywords: glucose, metabolic alterations, night work, shift work, BMI, waist

circumference.
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1. INTRODUCTION

Individuals with high levels of triglycerides and LDL cholesterol, and low levels of
HDL cholesterol, obese, especially with abdominal obesity, are at greater chance of
developing diabetes[1,2]. Research during recent years have suggested that shift work
could also be a risk factor for type 2 diabetes [3-5]. Thus, the study of night work in
relation to glycemic levels, total cholesterol, HDL-C, LDL-C, triglycerides and the
anthropometric alterations that precede the development of diabetes can contribute to the
knowledge on the putative connection between night work and diabetes.

Different pathways may lead from night work to metabolic diseases. Circadian
rhythm misalignment, as a result of sleeping and eating at abnormal circadian times, may
lead to physiological problems related to metabolic disturbances [6]. Addtionally, night
work negatively impacts health behaviors, such as smoking, physical inactivity and poor
eating habits [7,8]. However, studies on night work and diabetes are still inconclusive
[4,9,10]. Some cohort studies have shown significant associations [3,11,12], while others
have not [13-15]. Thus, exploring the association between night work and the metabolic
and anthropometric alterations among a non-diabetic population may clarify the
association between night work and diabetes.

A study comparing day and night drivers showed lower HDL cholesterol, higher
triglycerides levels, as well as higher waist circumference among night workers [16]. A
study on metabolic syndrome in night workers showed that obesity, high triglycerides and
total cholesterol were more common in night workers than day workers, but no consistent
effect was found on fasting glucose [17]. Additionally, others studies have reported no
significant differences between day and night workers in relation to glucose and insulin

[18,19].
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Data from Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), a cohort
study designed to identify risk factors for diabetes and cardiovascular diseases, offers an
excellent opportunity to investigate the relationship between night work and metabolic
variables, since the study provides blood biochemistry markers, anthropometric
measurements, as well as behavioral characteristics from a non-diabetic population.

The aim of this study was to analyze glycemic levels, total cholesterol, HDL-C,
LDL-C, triglycerides and the anthropometric alterations that precede diabetes, considering
their possible association with nigh work among a non-diabetic population from ELSA-

Brasil.
2. METHODS

ELSA-Brasil is a prospective cohort study designed to identify risk factors for
diabetes and cardiovascular diseases. The cohort comprises 15,105 civil servants (current
and retired workers), aged 35 to 74 years at baseline (2008-2010), who were sampled from
universities or research institutions in six capital cities of Brazil. The study was approved
by the Research and Ethics Committees of the institutions involved: Sao Paulo University,
Oswaldo Cruz Foundation, Federal University of Bahia, Federal University of Minas
Gerais, Federal University of Espirito Santo, and Federal University of Rio Grande do Sul.
All individuals who participated in the study provided written informed consent [20].

Baseline assessments (2008-2010) included clinical and laboratory measurements
and interviews on sociodemographic, occupational and health characteristics, and followed

a rigorous process to guarantee the quality of the data [21-23].
Variable Definitions and Classification

The exposure variable - work schedule - was classified according to the answers

given to three questions from the questionnaire. A) ‘Do you currently work, or have you
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worked, shifts?” — with the response options (1) ‘No, I have never worked shifts’, (2) ‘Yes,
I currently work shifts’, or (3) ‘Yes, I have worked shifts, but do not work shifts anymore’.
Those who answered (2) or (3) were asked two additional questions: B) ‘Was your shift
work more often (1) day shifts only, (2) night shifts only or (3) mixed?’ C) ‘Which
arrangement is or was most frequent: (1) 12/36-hour shift, (2) 12/60-hour shift, (3) weekly
24-hour shift, (4) weekly 12-hour shift, (5) biweekly 12-hour shift or (6) Other (please
specify)?’.
Workers were classified by work schedule as follows.

Exclusively day workers were those who answered (1) to question A or B.
Current night workers were those who answered (2) to question A and (2) or (3) to
question B. If the response to “Other” in question C specified a schedule of at least 8
consecutive hours of night work (22:00-05:00) at least four times per month, this was also
classified as a night worker.

The questionnaire also provided information on age at baseline, sex, education
(high school or university), monthly per capita income (United States dollar), smoking
status (never, former and current smoker), alcohol consumption (none, moderate and
excessive consumption; the latter defined as >210 g alcohol/week for men and >140 g
alcohol/week for women) and leisure physical activity (none, moderate, high; obtained
using the International Physical Activity Questionnaire, IPAQ, short form). Weight, height,
hip and waist measurement were collected using standard equipment and techniques. Body
mass index (BMI) was defined as weight(kg)/height(m?). Waist—hip ratio (WHR) was
defined as waist circumference (cm) divided by hip circumference (cm) [24].

A 12-hour fasting blood sample was drawn by venipuncture soon after each
subject’s arrival at the clinic for the measurement of serum cholesterol (total cholesterol,

HDL-C, LDL-C), triglycerides, fasting glucose and glycated haemoglobin. A 2 hour
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plasma glucose obtained during a 75-g oral glucose tolerance test was also measured as
described in detail elsewhere [24,25].

For the current analysis, we excluded participants with diabetes, defined as those
who answered “yes” to “Have you used medication for diabetes in the past 2 weeks?” and
those who laboratory values reached the threshold for fasting plasma glucose (>126
mg/dL), 2 hour plasma glucose (> 200 mg/dL), or HbAlc (>6.5%), [24]. In order to
exclude the possible influence of past experience in night work on health symptoms [26,8]
all analyses of day workers excluded workers with previous night-work experience.
Retired workers were also excluded from the analyses. This procedure was designed to
allow the comparison of homogeneous groups based on current work schedules (day or

night only). The final study population comprised 8853 non-diabetic current workers.
Statistical analysis

For the descriptive analyses, categorical variables were expressed as percentages
and continuous variables as median and interquartile range (IQR). Generalized linear
models, a gamma regression model with an identity link function, were performed to test
the association between night work (independent variable) and outcomes (BMI, fasting
glucose, glycated haemoglobin, 2 hour plasma glucose, total cholesterol, HDL-C, LDL-C,
triglycerides, waist circumference, waist-hip ratio) in a non-diabetic population.

The gamma distribution in generalized linear models can be used when the
dependent variable is continuous, strictly positive and has an asymmetric right curve, as do
the dependent variables analyzed here. The canonical link function for the Gamma
distribution is the inverse link function. However, as the inverse function does not allow a

direct interpretation of the models' parameters, some alternatives may be used as a log link
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function and identity. The link identity was chosen for providing an easy and direct
interpretation of the model parameters (Mc Cullagh & Nelder, 1989; Griep et al., 2014).
The regression models were adjusted for sociodemographic (age, education degree,
and per capita income) and behavioral characteristics (smoking, alcohol and physical
activity habits). In keeping with findings of gender differences [13], we hypothesized that
associations would differ between men and women. To formally test for statistical
interaction, we fit, for each outcome, a model including a night work-gender product term.
All analyses were performed using software R, version 2.15 (R Development Core Team,

Vienna, Austria).
3. RESULTS

The study sample consisted of 3918 men and 4935 women, 305 (7.8%) and 379
(7.7%) were male and female night workers, respectively. On average, the men had
worked 18.1years [ranging from 12-42 years] and women had worked 17.6 years [ranging
from 12-35 years] during night shifts. The mean weekly work hours were longer for night
than day workers for both female (44.6 vs 41.7) and male subjects (48.7 vs 44.6).

The median and interquartile range for age were 48 (43-54) and 48 (43-53) for male
day workers and night workers, respectively. Among women, the median values (IQR) of
age were 48(43-53) and 47(43-52) for day and night workers, respectively. Night workers
reported lower per capita income and lower education degree. Night workers also reported
an unfavorable distribution of some factors such as the high proportion of physical
inactivity, median values of BMI, glycemia, HDL-C, triglycerides, waist circumference
and waist hip ratio (Table 1).

Generalized linear models showed that night work was positively related to some

variables. Among men, the exposure to night work is significantly associated with an
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increase in BMI (b-values = 0.542; p = 0.032) and waist circumference (b-values = 1.66; p
= 0.014). In relation to triglycerides, a borderline association was found (b-values =
12.836, p = 0.072). The results for female night workers had the same tendency in the same
direction, but they were not statistically significant. For women, increased fasting plasma
glucose (b-values = 2.278, p < 0.001), glycated haemoglobin (b-values = 0.099, p < 0.001)
and 2-h plasma glucose (b-values = 5.479, p = 0.001) were associated with night work
after adjustments. Despite the differences found, the product term between gender and
night work was not statistically significant in any of the outcomes evaluated. No significant
association between night work and LDL-C, HDL-C, total cholesterol levels or waist-rip

ratio was found for either men and women (Table 2).
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Table 1: Description of non-diabetic ELSA-Brasil baseline population according to work
schedule and gender, ELSA-Brasil (2008-2010).

Men (N= 3918)

Women (N=4935)

Day Night Day Night
workers Workers workers workers
(n=3613) (n = 305) (n =4556) (n=379)
Age* (years) 48[43-54] 48[43-53] 48[43-53] 47[43-52]

Income* (USD)
Education degree n(%)

1411[726-2075]

933[518-1089]

1452[747-2075]

934[581-1522]

High school 1585 (43.9) 229 (75.1) 1859 (40.8) 259 (68.3)
College education 2028 (56.1) 76 (24.9) 2697 (59.2) 120 (31.7)
Smoke status n(%)

Never 2027 (56.1) 151 (49.5) 2873 (63.1) 249 (65.7)
Former 1075 (29.8) 97 (31.8) 1126 (24.7) 84 (22.2)
Current 510 (14.1) 57 (18.7) 557 (12.2) 46 (12.1)
Alcohol consumption n(%)

No 1207 (33.5) 129 (42.3) 2641 (58.1) 261 (68.9)
Moderate consumption 1990 (55.2) 137 (44.9) 1744 (38.4) 110 (29.0)
Excessive consumption 409 (11.3) 39 (12.8) 159 (3.5) 8(2.1)
Physical activity n(%)

No/Low 2613 (73.4) 239 (81.6) 3619 (80.8) 323 (86.6)
Moderate 517 (14.5) 26 (8.9) 500 (11.2) 32 (8.6)
High 429 (12.1) 28 (9.5) 360 (8.1) 18 (4.9)

BMI (Kg/m?) *
Fasting glucose (mg/dL)*
2 h plasma glucose (mg/dL)

26.1[23.7-28.7]
105[100-111]
121[103-142]

26.7[24.3-29.2]
105[99-111]
124[105-142]

25.6[22.9-29.1]
100[95-106]
117[100-136]

26.6[23.8-27.1]
101[96-108]
122[107-141]

Glycated haemoglobin (%) 5.2[4.9-5.5] 5.2[4.9-5.6] 5.2[4.8-5.5] 5.3[4.9-5.7]
Total cholesterol (mg/dL)* 210[185.5-239] 209[186-239] 211[187-238] 208[186-238]
HDL-C (mg/dL)* 49[43-57] 48[41-56] 60[52-71] 57[49-68]
LDL-C (mg/dL)* 131[110-153] 132[108-153] 128[107-150] 128[106-155]
Triglycerides (mg/dL)* 125[88-184] 139[95-199] 95[70-132] 102[74-141]
WC (cm)* 92.9[86-100]  93.6[87.6-100.5] 84.2[77.4-92.7] 86[78.2-94.3]
WHR* 0.935 0.939 0.830 0.846

[0.891-0.978]

[0.899-0.981]

[0.787-0.878]

[0.796-0.896]

* Median and interquartile range (IQR)

BMI = body mass index; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C= low-density lipoprotein
cholesterol; WC = waist circumference; WHR = waist hip ratio.
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Table 2: Association of night work with metabolic and anthropometric alterations preceding

diabetes by gender. ELSA-Brasil, 2008-2010.

Men exposed to night work

Model 1 Model 2 Model 3
Outcomes N b-values 95% ClI b-values 95% CI b-values 95% CI
BMI (Kg/m?) 3800  0.512* 0.032;1.000  0.473  -0.016;0.972 0.542* 0.049;1.040
Fasting glucose (mg/dL) 3802 0.942 -0.809;2.726  0.286  -1.425;2.026  0.488 -1.265;2.272
Glycated haemoglobin (%) 3796 0.048 -0.027;0.125  0.001  -0.062;0.091 0.001 -0.062;0.094
2h plasma glucose (mg/dL) 3557 0.669 -2.859;4316 0.070 -3.442;3.682  0.307 -3.258;3984
HDL-C (mg/dL) 3799 -1.404 -2.748;-0.018 -1.081  -2.435;3.123 -1.015 -2.351;0.361
LDL-C (mg/dL) 3798  -1.097 -5.058;3.002  0.031  -4.007;4.204 0.396 -3.729;4.662
Total cholesterol (mg/dL) 3800 0.901 -3.950;5.881 1581  -3.362;6.648 1.623 -3.385;6.758
Triglycerides (mg/dL) 3799  21.254** 7.234;36.743 14.406* 0.394;29.775 12.836 -0.761;27.775
Waist circumference (cm) 3802 0.752 -0.562;2.087  1.410* 0.086;2.762  1.660* 0.343;2.996
WHR 3801 0.003 -0.004;0.011  0.005  -0.002;0.013 0.006 -0.002;0.013
Women exposed to night work

BMI (Kg/m?) 4867  0.738** 0.223;1.265 0.302 -0.209;0.824 0.248 -0.267;0.774
Fasting glucose (mg/dL) 4866 2.633***  1.357;3.926 2.288*** 1.053;3.538 2.278*** 1.026;3.548
Glycated haemoglobin (%) 4860 0.115***  0.054;0.177 0.096**  0.036;0.016 0.092** 0.038;0.160
2h plasma glucose (mg/dL) 4729 5.288***  2.279;8.383  4.206**  1.202;7.292  3.838* 0.814;6.945
HDL-C (mg/dL) 4865  -2.428  -3.845;-0.973 -1.293  -2.709;0.159  -0.970 -2.387;0.483
LDL-C (mg/dL) 4865 0.974 -5.058;3.002 1.510 -1.842;4.959 1.522 -1.853;4.995
Total cholesterol (mg/dL) 4865 -0.510 -4.545;3.613 0.735 -3.169;4.719 0.976 -2.962;4.994
Triglycerides (mg/dL) 4865 4.937 -1.750;12.102  2.325 -4.258;9.359 1.329 -5.127;8.221
Waist circumference (cm) 4865 1.214 -0.044;2.493  0.457  -0.787;1.722  0.299 -0.950;1.568
WHR 4864  0.011** 0.003;0.019 0.006 -0.001;0.014 0.005 -0.002;0.013

Exposure variable = work schedule: reference group - workers who never worked at night shift. Model 1:
unadjusted model. Model 2: adjusted for age, education degree and per capita income. Model 3: adjusted for

model 2 + physical activity, smoke status and alcohol consumption.
BMI = body mass index; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C= low-density lipoprotein

cholesterol;

waist  hip

ratio. p

values:

*p<0.05,

**p<0.01,

***0<0.001
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4. DISCUSSION

In the current study, associations were found between night work and the assessed
metabolic and anthropometric variables in both males and females. Among women,
increased fasting glycemia, glycated haemoglobin and 2 hour plasma glucose were
significantly associated with night work, after adjusting for the sociodemographic variables
and the health-related behaviors. In the males, night work was significantly associated with
increased BMI and waist circumference. These findings represent a contribution to the
ongoing discussion on the greater chance of diabetes and other cardiometabolic diseases
exhibited by night workers.

Metabolic and anthropometric factors have been assessed from various perspectives
in studies on work schedules [4,9,27]. Regarding BMI, Drongelen et al.[28] concluded that
the evidence for a confounders-adjusted relationship between shift work and changes in the
body weight was insufficient, because of the heterogeneity among the studies. Cohort
studies with male Japanese workers found association between shift work, including night
work, and changes in the BMI [29-31]. A significant association between shift work and
weight gain/obesity was also detected in some female cohorts [11,32].

In general populations, a tendency to weight gain and obesity is associated with
inadequate dietary intake and physical inactivity. Unhealthy habits like consumption of
high-calorie foods, sedentarism and smoking are more frequent in night workers than day
workers [7,8]. The discussions of this subject also take chronobiological factors into
consideration. The association between work schedule and BMI in night workers is also
based on the relationship between exposure to night work and circadian misalignment,
with alterations in the cortisol and melatonin profile, including reduced leptin levels and

increased postprandial glucose and insulin. Changes in the cortisol and melatonin profile
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might contribute to glucose intolerance and insulin resistance [33]. In addition, reduced
leptin levels increase appetite and reduce the energy expenditure, possibly leading to
obesity [34]. In their review article, Lowden et al.[7] also discuss difficulties in nutrient
absorption caused by nocturnal eating.

With respect to waist measurements, our study revealed higher values of waist
circumference for men compared to women. These findings are consistent with the results
of studies that indicate that abdominal fat tends to be more abundant in males, favoring the
early development of insulin resistance, dyslipidemia and hypertension [35,36]. Exposure
to night work was significantly associated with an increase in waist circumference among
the men, while the magnitude of the association was much smaller and non-significant in
the women. The waist circumference results are similar to the BMI results. That tendency
in both variables is probably due to the above-mentioned circadian misalignment, which
might explain, at least partially, the effects of night work.

In relation to fasting glycemia, while fasting glucose levels were higher among
men, the frequency of abnormal values (>100mg/dl) was higher among female night
workers compared to female day workers (58.8% vs. 53.7%). Interestingly, after
adjustment for all potential variables, night work was significantly associated with fasting
glucose among women; among men, the magnitude of the association was lower and not
significant. Biggi et al. (2008) also did not find consistent effects of permanent night work
on glucose levels in a retrospective cohort of Italian male workers. Our results on glycated
hemoglobin and 2 hour plasma glucose followed the same pattern observed for fasting
glycemia. These results are not in accordance with Suwazono et al. (2009), who observed
in a prospective cohort of male Japanese workers that shiftwork was significantly

associated with increased glycated hemoglobin.
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The population of night workers in ELSA-Brasil also exhibited a larger proportion
of participants with low educational level and income compared to day workers, being thus
similar to the findings of a large prospective cohort study of women’s health in the United
Kingdom [8]. Those characteristics are associated with a high prevalence of diabetes [37].
In our study population, we observed only a direct association between higher education
and an increase in abdominal obesity, only in men (data not shown). These results may be
a reflection of a transition phase in developing countries, i.e., a transition from a direct
association between socioeconomic situation and obesity for an inverse association
observed in developed countries [38]. Thus, the stronger associations after adjustment for
socioeconomic variables could be derived from the pattern observed in the relationship
between socioeconomic situation and abdominal obesity.

In regard to health behaviors, the fact that lifestyle factors are potential mediators
linking night work and metabolic changes is well established in the literature [39]. Also,
male night workers comprised a higher percentage of smokers and those who did not drink
alcohol compared to day workers. As both factors are related to lower chance of obesity,
adjustments for these factors probably contributed to an increase in the observed strength
of association for BMI and waist circumference. Although the presence and the strength of
mediating variables cannot be accurately assessed in cross-sectional analyses, our results
may be related to the mediating role attributed to health-related behaviors in the
relationship between night work and cardiometabolic outcomes [6].

Possibly due to limitations in sample size in the strata of night workers, no
significant interaction between gender and night work was found in any outcomes studied.
Although no interaction of sex in the relationship between working schedules and the
outcomes, the results showed different patterns for the male and female samples. Among

men, the work schedule was associated with anthropometric variables, whereas among
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women, significant associations were observed in glycemic levels. Differences were
observed in the magnitude of the associations, similarly to results from other studies in the
literature, for example, data that indicate that the chance of weight gain in association with
night work is lower among females [28,40].

The current study had some limitations deserving of mention. First, because of its
cross-sectional design, the direction of causality was not assessed. Although diabetic
individuals were excluded from analysis, which made the blood glucose levels of the
groups of day and night workers more homogeneous, a similar criterion was not
established for the other outcomes. For instance, the non-exclusion of individuals under
pharmacological treatment for the other investigated metabolic disorders might have
reduced the strength of the associations found. However, the exclusion of diabetic
individuals allowed the exploration the possible effects of night work on the metabolic and
anthropometric alterations that precede a diagnosis of diabetes. That procedure was
adopted to contribute to a better understanding of night work as a risk factor for diabetes.
Additionally, the prevalence rates of the metabolic disorders might have been influenced
by the healthy-worker effect [39], whereby the ones most tolerant to night work, who tend
to be the healthiest, are selected. Although the analyses were adjusted for potential
confounding factors, possible occurrence of residual effects or of uncontrolled variables
cannot be ruled out. For example, the relationship between night work and metabolic
diseases may be mediated by sleep complaints, which were not measured in wave 1 of
ELSA-Brasil.

To summarize, by detecting associations of night work with glycemic levels and
anthropometric alterations that precede the development of diabetes, the current study can
contribute to the knowledge on the pathways that link night work and diabetes.

Considering the magnitudes of the association between night work and increased glycemic
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levels, we suggest that the odds of disease are greater among female night workers.
Therefore, the influences of night work on metabolic factors suggest night work as a
potential risk factor for type 2 diabetes. Although further research is needed to understand
the physiological associations, as Bacquer et al [29] argue, night workers should be
subjected to regular screening programs for metabolic disorders so as to minimize the
burden of cardiometabolic diseases in this population. Longitudinal studies drawing on the
ELSA-Brasil will allow corroborating or refuting the associations described here.
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4.3. ARTIGO 3

RESULTADOS PRELIMINARES

Relacdo entre o tempo de exposi¢do ao trabalho noturno e os niveis glicémicos:

investigando o papel da atividade fisica, da adiposidade e dos triglicerideos

RESUMO

Estudos epidemioldgicos sugerem associacGes da exposicdo ao trabalho noturno com o
diabetes tipo 2 e diversos fatores de risco para a doenca. O presente estudo explorou os
efeitos diretos e indiretos do tempo de trabalho noturno nos niveis glicémicos,
investigando o papel da atividade fisica, do IMC, da circunferéncia da cintura e dos
triglicerideos, por meio de uma abordagem de modelo com equacdes estruturais. Essa
modelagem inclui um modelo de mensuracdo - com variaveis latentes - e o modelo
estrutural que trata da relacdo entre todas as variaveis. A variavel latente estimada (niveis
glicémicos - GLIC), incluiu como indicadores, a glicemia de jejum, a glicemia de 2h apds
ingestdo de solucédo glicosada e a hemoglobina glicada (HbAL1C). A atividade fisica, IMC,
circunferéncia da cintura, niveis de triglicerideos e o tempo de trabalho noturno foram
incluidos no modelo estrutural. Foi observado um efeito direto significativo do tempo de
trabalho noturno no GLIC apenas para as mulheres, de forma que cada aumento de um
desvio-padrdo (DP) nos anos de exposi¢do ao trabalho noturno esteve associado ao
aumento de 0,038 DP nos niveis do fator GLIC. Observou-se efeito indireto significativo
do trabalho noturno passando pela circunferéncia da cintura para mulheres e homens
(0,008 DP e 0,006 DP, respectivamente). Os efeitos do trabalho noturno no aumento dos
niveis glicémicos contribuem para a discussao dessa exposi¢cdo como possivel fator de
risco para o desenvolvimento do diabetes. Esses resultados podem ser interpretados como
um primeiro passo para a compreensdo dos caminhos mediadores dessa associacao, a partir

de estudos epidemiologicos.
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INTRODUCAO

As estimativas sugerem que a prevaléncia global do diabetes devera aumentar de
8.3% em 2013 para 11.1% em 2033 (IDF, 2013). Aliado ao aumento da expectativa de
vida, a prevaléncia da doenca cresce em paralelo ao aumento da prevaléncia de excesso de
peso (SCHMIDT et al., 2011), fortemente associada as mudancas negativas na dieta e na
pratica de atividade fisica.

O trabalho noturno vem sendo apontado como possivel fator de risco para o
diabetes tipo 2 (WANG et al., 2011). Em recente revisdo da literatura, KNUTSSON &
KEMPE (2014) descreveram que as evidéncias dessa associacdo devem ser consideradas
como moderadas, principalmente devido ao ainda reduzido numero de estudos que
investigaram essa associacdo. No estudo de coorte com enfermeiras americanas,
KROENKE et al (2007) observaram uma associacdo entre o trabalho noturno e o diabetes.
No entanto, ao ajustar as analises pelo IMC a associacdo deixou de existir (KROENKE et
al., 2007). Ainda em relacdo a coorte das enfermeiras americanas, PAN et al (2011),
analisando em conjunto os dados de dois estudos, mostraram a atenuacdo da associacao
com a inclusdo do IMC nas anélises, o que evidenciou o papel mediador dessa variavel
(PAN et al., 2011). O artigo de revisdo sistematica com metanalise conduzido por GAN et
al. (2015) mostrou chances significativamente maiores (aumento de 9%) de diabetes entre
os trabalhadores em turnos, comparados aos diurnos. Os autores observaram que 0 risco
era mais evidente quando o IMC e a atividade fisica ndo eram incluidos nas analises (GAN
et al., 2015).

Nessa perspectiva, CANUTO et al (2013) discutem que essas variaveis
relacionadas ao estilo de vida estdo fortemente associadas ao trabalho em turnos e,

portanto, devem ser intermediarias na relacdo entre essa exposicdo e as doencas
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cardiometabodlicas. WANG et al (2011) sugeriram que os estudos devem explorar os
possiveis mecanismos para a relacdo entre trabalho em turnos e diabetes, de forma a
destacar a importancia de fatores relacionados ao estilo de vida como potenciais
mediadores.

Em estudos prévios com a populacdo do ELSA-Brasil, observamos associagdes
entre o tempo de exposicdo ao trabalho noturno e o diabetes tipo 2 (SILVA-COSTA et al.,
2015a — Artigo 1), bem como associacGes entre o trabalho noturno e os fatores de risco
para a doenca - IMC, circunferéncia da cintura, glicemias e triglicerideos (borderline)-
(SILVA-COSTA et al., 2015b - Artigo 2). Diante desses resultados, conhecer os efeitos
diretos e indiretos do trabalho noturno no risco metabdlico pode contribuir para elucidar
essa questdo. Assim, o presente estudo explorou a relacdo entre o tempo de exposi¢do ao
trabalho noturno e os niveis glicémicos, investigando o papel da atividade fisica, do IMC,
da circunferéncia da cintura e dos triglicerideos, por meio de uma abordagem de modelo

com equagdes estruturais.
METODOS
Populacao de estudo

O Estudo ELSA-Brasil é uma coorte, cuja linha de base (2008-2010) avaliou
15.105 servidores publicos (ativos e aposentados) com idade entre 35 e 74 anos, de seis
instituicOes publicas de ensino e pesquisa do Brasil: UFRGS, USP, UFMG, UFES, UFBA,
FIOCRUZ (AQUINO et al., 2012).

Para o presente estudo, foram exluidos os trabalhadores com informagdes faltantes
relativas ao turno de trabalho, os participantes aposentados e os trabalhadores diurnos com
experiéncia prévia no trabalho noturno. Este procedimento foi adotado de forma a permitir
a analise de uma amostra mais homogénea quanto ao esquema de trabalho (trabalhadores

106



apenas diurnos ou noturnos atuais). Além disso, para minimizar a inclusdo do casos de
diabetes tipo 1, os participantes que foram diagnosticados com diabetes antes dos 30 anos e
que usaram insulina como primeira medicacdo também foram excluidos (MUELLER et al.,
2014). Portanto, foram analisados os dados referentes aos trabalhadores ativos (N=10,396)
submetidos ao trabalho noturno e diurno (sem exposicao prévia ao trabalho noturno).

O estudo ELSA-Brasil foi registrado e aprovado nos Comités de Etica e Pesquisa
de todas as instituicdes participantes, bem como no Comité Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP). Todos os particpantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Variaveis

Foi aplicado um questionario com informac6es sobre condicdo socioeconémica,
comportamentos relacionados a salde e aspectos do trabalho professional (CHOR et al.,
2013). Além disso, avaliacbes clinicas e testes laboratoriais foram adotados no estudo
(BENSENOR et al., 2013).

Para a investigacdo bioquimica, as amostras de sangue foram coletadas apds 12
horas de jejum. Participantes sem diagnostico prévio de diabetes ingeriram solucdo
glicosada com 75g de acordo com a padronizacgdo do teste de tolerancia a glicose feita pela
Organizacdo Mundial da Saude. Os participantes que informavam ter diabetes recebiam
um lanche padronizado. Nova coleta de sangue era realizada 120 minutos apos o inicio da
ingestdo do lanche ou solucdo glicosada (BENSENOR et al., 2013). Optou-se pela
realizacdo das analises em laboratorio central, para manter a uniformidade utilizada nas

analises dos exames (BENSENOR et al., 2013).
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A exposic¢éo ao trabalho noturno foi definida com base em trés perguntas:
A) O (a) Sr(a) trabalha ou trabalhou em regime de plantdo?
(1) Néo, nunca trabalhou; (2) Sim, trabalha atualmente; (3) Sim, ja trabalhou e ndo trabalha
mais.
B) Seu regime de plantdo mais frequente é ou era:
(1) apenas diurno; (2) apenas noturno; (3) misto
C) Por favor, descreva como € ou era 0 seu esquema de plantdo mais frequente:
(1) Plantdo de 12/36 horas; (2) Plantdo de 12/60 horas, (3) Plantdo de 24 horas semanais;
(4) Um plantdo semanal de 12 horas; (5) Dois plantdes semanais de 12 horas; (6) Outro.
Especifique.

A combinacdo das repostas dos participantes levou a classificacdo dos
trabalhadores em diurnos ou noturnos, conforme descrito a seguir:

(1) Trabalhadores diurnos: aqui considerados os que nunca trabalharam a noite: aqueles

que responderam‘1” as perguntas “A” e “B”’;

(2) Trabalhadores noturnos: aqueles que responderam‘2” a pergunta “A” e “2” ou “3 a

pergunta “B”’; Também foram clasificados como trabalhadores exnoturnos, aqueles que ao
responderem “outro” na questdo “C” referiram no minimo 8 horas consecutivas de trabalho
noturno (22h - 05h), nominimo 4 vezes por més.

Dessa forma, os participantes classificados como trabalhadores noturnos
responderam por quantos anos trabalhavam durante a noite, de modo a compor a variavel
de tempo de exposicdo ao trabalho noturno (em anos). Os trabalhadores diurnos
contribuiram com “zero” ano de exposic¢ao ao trabalho noturno.

As informagOes sobre a idade na linha de base, sexo, escolaridade (ensino
fundamental incompleto, ensino fundamental completo, ensino médio completo, ensino

superior), atividade fisica (obtida pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica,



IPAQ, forma reduzida), historico de diabetes na familia e uso de medicamentos para
diabetes também foram obtidas por meio do questionario. O peso (Kg), a estatura (m) e a
circunferéncia abdominal foram coletados utilizando-se equipamentos e técnicas
padronizadas. O IMC foi calculado a partir da razdo entre o peso (Kg), a estatura (m?),

(SCHIMDT et al., 2014).
Analises

Para descrever a populacdo do presente estudo foram utilizadas média e desvio-
padrdo (DP). Para explorar a relacdo entre os anos de exposi¢do ao trabalho noturno e os
niveis glicémicos, investigando o papel da atividade fisica, da adiposidade e dos
triglicerideos, foi utilizada a modelagem com equac®es estruturais (MEE).

A MEE inclui varios procedimentos de analises de dados, como a regressdo, a
analise fatorial e analise de caminhos, de forma a estimar simultaneamente as interrelacfes
entre as variaveis de interesse (AMORIM et al., 2010). Na MEE os fatores de risco podem
afetar a varidvel de desfecho de forma direta ou indireta. Essa modelagem inclui um
modelo de mensuracdo - com variaveis latentes, estimadas a partir de variaveis observadas
- e 0 modelo estrutural gque trata da relacdo entre todas as variaveis (ALENCAR, 2009).
Nesta modelagem, as variaveis de ajuste podem ser incluidas em cada equacdo de
regressdo, nao sendo ilustradas no diagrama de caminhos (BALTAR, 2011).

Para o presente estudo foi estimada uma variavel latente (glicemia - GLIC) que
incluiu como indicadores, a glicemia de jejum (GJ), a glicemia de 2h apds ingestdo de
solugdo glicosada (GSG) e a hemoglobina glicada (HbA1C). Uma variavel latente &
considerada adequada quando apresenta validade convergente com os indicadores de

cargas fatorias acima de 0,60, o que sugere que o0s indicadores medem o mesmo constructo
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(SILVA et al.,, 2010). A atividade fisica, IMC, circunferéncia da cintura, niveis de
triglicerideos e o tempo de trabalho noturno foram incluidos no modelo estrutural.

A Figura 1 ilustra 0 modelo estimado. Dado a esperada influéncia do trabalho
noturno na adiposidade (IMC e circunferéncia da cintura), na pratica da atividade fisica, e
conhecendo-se a influéncia dessas variaveis no aumento dos niveis glicémicos, 0s
coeficientes de todas essas relagdes foram estimados. Além disso, como resultados prévios
mostraram associacdo borderline entre o trabalho noturno e os niveis de triglicerideos
(SILVA-COSTA et al., 2015b), esse efeito foi estimado. Portanto, foram estimados o
efeito direto do tempo de trabalho noturno no GLIC e os efeitos indiretos passando pelo
IMC, atividade fisica e pela circunferéncia da cintura; calculou-se também a correlacédo
entre os niveis de triglicerideos e o fator GLIC (Figura 1).

Todas as regressdes foram ajustadas pela idade. A regresdo final com o fator GLIC
também incluiu como ajuste a escolaridade, a historia familiar de diabetes e o0 uso de
medicamentos para o diabetes.

Coeficientes padronizados com intervalo de confianca (IC) de 95% e testes de
significancia padronizados foram estimados. O método de Maxima Verossimilhanca
Robusta (MLR) foi utilizado para estimar os parametros. Esse método foi adotado por ser
mais apropriado na auséncia de distribuicdo normal dos dados (KLINE, 2005). O ajuste do
modelo foi avaliado por meio do CFI (indice de ajuste comparativo >0,90), do TLI (indice
de Tucker-Lewis >0,90) e do RMSEA (raiz do erro quadratico médio de aproximagao <
0,05=bom, 0,05-0,08=adequado, 0,08-0,10=regular, >10= ruim) (BALTAR et al., 2013;
MAC CALLUM et al., 1996).

Todas as analises foram realizadas estratificadas pelo género. Foi utilizado software

Mplus versédo 5.21.
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RESULTADOS

As caracteristicas dos 10,396 participantes, estratificadas por género (4814 homens
e 5582 mulheres) sdo apresentadas na Tabela 1. A média da idade foi de 49 anos, 7,9% dos
participantes eram trabalhadores noturnos, sendo a média de tempo de trabalho noturno de
18 anos. Em média, os participantes apresentaram glicemia de jejum igual a 110 mg/dL,
glicemia de 2h apds sobrecarga de glicose igual a 134 mg/dL e hemoglobina glicada igual
a 5,4%, sendo as médias mais elevadas observada entre os homens. Também foram
observadas entre os homens maiores proporcdes de pratica de atividade fisica moderada ou
forte (Tabela 1).

O modelo estimado (Figura 1) representa os efeitos diretos e indiretos do trabalho
noturno no GLIC. As cargas fatoriais do modelo de mensuragdo sdo todas positivas, com
valores altos e significativos para os homens e para as mulheres. Isso indica que 0 aumento
de cada uma das variadveis (glicemia de jejum, glicemia apds sobrecarga de glicose e
hemoglobina glicada) promove um aumento no score da variavel latente GLIC. O
indicador com maior carga fatorial para esse constructo foi a glicemia de jejum (0,934 para
0s homens e 0,936 para as mulheres), Tabela 2.

No modelo estrutural, foram estimados os coeficientes padronizados, que
representam o impacto da variavel explicativa na variavel resposta, expressos em unidades
de desvio padrdo (DP). Foi observado um efeito direto significativo do trabalho noturno no
GLIC apenas para as mulheres, de forma que cada aumento de um desvio-padrao (DP) nos
anos de exposicdo ao trabalho noturno esteve associado ao aumento de 0,038 DP nos
niveis do fator GLIC. Os seguintes resultados foram observados em ambos os géneros: (i)
associacdo significativa entre o maior tempo de trabalho noturno e aumento do IMC,

aumento da circunferéncia da cintura e diminuicdo da atividade fisica, (ii) correlagdo
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significativa entre os niveis de triglicerideos e o escore da varidvel latente GLIC, (iii)
efeito direto significativo da circunferéncia da cintura no GLIC (0,234 DP para mulheres e
0,165 DP para homens) e (iv) efeito indireto siginificativo do trabalho noturno passando
pela circunferéncia da cintura (0,008 DP e 0,006 DP para mulheres e homens,
respectivamente). Ndo foram observados efeitos indiretos significativos passando pela
atividade fisica e pelo IMC. A associacdo significativa entre o trabalho noturno e os
maiores niveis de triglicerideos foi verificada apenas para os homens (0,036 DP).

O modelo adotado neste estudo apresentou indices de ajuste considerados
adequados, avaliados por meio do CFl = 0,943, TLI = 0,910 e do RMSEA = 0,052.
Destaca-se que outros modelos em que o consumo alimentar investigado pela variavel 1IQD
(indice de qualidade da dieta — PIRES, 2014), a razdo cintura-quadril, alteracdes lipidicas,
0 estresse psicossocial no trabalho (modelo demanda-controle), a duracdo da jornada
semanal de trabalho foram fatores também avaliados, mas que em alguns casos nhao
apresentaram variacGes quanto ao tempo de trabalho e/ou os niveis glicémicos, nao
contribuindo, portanto, para a melhor adequacdo do modelo.

Os efeitos padronizados de cada variavel analisada, bem como os valores referentes

a adequacdo do modelo estdo descritos na Tabela 2.
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Figura 1: Modelo de Equacao estrutural representando os efeitos diretos e indiretos do trabalho noturno nos niveis glicémicos, segundo género.

ELSA-Brasil, 2008-2010.
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Legenda: Os coeficientes representados na cor azul se referem aos valores estimados para homens e aqueles na cor vermelha se referem as
mulheres. CINT = circunferéncia da cintura; IMC = indice de massa corporal; ATIV.FIS = atividade fisica; TRG = triglicerideos; GLIC =

glicemia; GJ = glicemia de jejum; GSG = glicemia apds solucdo glicosada; HbA1C = hemoglobina glicada; NS = estimativas néo significativas.
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Tabela 1: Caracteristicas da populacdo de acordo com o género. ELSA-Brasil, 2008-2010.

Populacéo total Homens Mulheres
N=10,396 N = 4814 N = 5582
VARIAVEIS Média (desvio padréo)
Idade (anos) 49,1 (7,3) 49,5 (7,5) 48,8 (7,1)
Tempo de trabalho noturno (anos) 18,3 (8,4) 18,8 (8,8) 17,8 (8,1)
Glicemia de jejum (mg/dL) 110,1 (28,9) 114,9 (32,5) 105,8 (24,7)
Glicemia pos 2h (mg/dL) 134,0 (52,1) 140,4 (58,5) 128,5 (45,1)
Hemoglobina glicada (%) 5,4 (0,94) 55(1,1) 5,4 (0,8)
Triglicerideos (mg/dL) 137,0 (104,8) 161,1 (121,2) 116,3 (82,9)
IMC (kg/m?) 26,9 (4,7) 26,9 (4,3) 26,9 (5,1)
Circunferéncia da cintura (cm) 90,6 (12,7) 94,8 (11,7) 86,9 (12,4)
NuUmero (%)

Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 510 (4,9) 346 (7,2) 164 (2,9)
Ensino médio incompleto 635 (6,1) 383 (8,0) 252 (4,5)
Ensino médio completo 3739 (35,9) 1640 (34,1) 2099 (37,6)
Ensino superior completo 5512 (53,1) 2445 (50,8) 3067 (54,9)
Horério de trabalho
Diurno 9578 (92,1) 4429 (92,0) 5149 (92,2)
Noturno 818 (7,9) 385 (8,0) 433 (7,8)
Atividade fisica
Fraca 8054(78,7) 3564 (75,2) 4490 (81,7)
Moderada 1254 (12,3) 654 (13,8) 600 (10,9)
Forte 925 (9,0) 522 (11,0) 403 (7,3)
Diabetes na familia 4014 (39,1) 1772 (37,4) 2242 (40,2)
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Tabela 2: Estimativas do tempo de trabalho noturno no GLIC a partir da MEE estratificado

por género — ELSA-Brasil (2008-2010).

Estimativas padronizadas (IC 95%)

Homens Mulheres
Modelo de Mensuragéo
GLIC
Glicemia de jejum (GJ) 0,934 (0,917;0,950) 0,936 (0,921:0,950)
Glicemia ap6s solugdo glicosada (GSG) 0,846 (0,830;0,863) 0,839 (0,820;0,859) "
Hemoglobina Glicada (HbA1c) 0,770 (0,748;0,792) " 0,747 (0,735;0,758) "
Modelo Estrutural
Efeitos diretos
1. GLIC
Tempo de trabalho noturno (TN) 0,014 (-0,021;0,048) 0,038 (0,006;0,070)"
Circunferéncia da cintura (CINT) 0,165 (0,103;0,227) " 0,234 (0,173;0,296)
indice de massa corporal (IMC) 0,015 (-0,044;0,075) -0,044 (-0,102;0,014)
Préatica de atividade fisica (ATIV.FIS) -0,020 (-0,044;0,005) -0,011 (-0,029;0,007)
2. IMC
Tempo de trabalho noturno 0,042 (0,014;0,069)" 0,043 (0,019;0,068) "

Pratica de atividade fisica

3. CINT
Tempo de trabalho noturno
Prética de atividade fisica

4. ATIV.FIS
Tempo de trabalho noturno

5. TRG

Tempo de trabalho noturno
Circunferéncia da cintura
indice de massa corporal
Prética de atividade fisica

Correlagdes
TRG-GLIC
CINT-IMC

Efeitos Indiretos

TN—CINT—GLIC
TN—IMC—GLIC
TN—ATIV.FIS—>GLIC
Total dos efeitos indiretos

Adequacao do modelo

RMSEA(1C90%)
CFI
TLI

23

-0,073 (-0,099:-0,048)" -0,094 (-0,118;-0,071)"

0,035 (0,007;0,063)" 0,034 (0,009;0,058)"
-0,119 (-0,145;-0,094) -0,109 (-0,135;-0,083)

-0,030 (-0,055;-0,004) -0,040 (-0,061;-0,018)"
0,036 (0,002;0,071)" 0,013 (-0,009;0,034)
0,210 (0,148;0,272) 0,277 (0,163;0,390)
0,021 (-0,051;0,093) -0,051 (-0,127;0,024)

*

-0,061 (-0,082;-0,040)" -0,006 (-0,033;0,022)

0,218 (0,156;0,281) 0,200 (0,155;0,245)"
0,887 (0,868;0,906) " 0,891 (0,878;0,904) ™"
0,006 (0,001;0,011)" 0,008 (0,002;0,014)"
0,001 (-0,002;0,003) -0,002 (-0,005;0,001)
0,001 (0,000:0,001) 0,000 (0,000:0,001)
0,007 (0,002;0,012)" 0,006(0,001;0,011) "

0,052 (0,050:0,055)
0,943
0,910

*

*

RMSEA: raiz do erro quadratico médio de aproximacao; CFI: indice de ajuste
comparativo; TLI: indice de Tucker-Lewis. Valores de p: **p<0.01, ***p<0.001.
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DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que o tempo de exposicdo ao trabalho noturno tem um
efeito direto significativo nos niveis glicémicos (GLIC) apenas para as mulheres e um
efeito significativo indireto mediado pela circunferéncia da cintura para ambos os géneros.
Esses efeitos do trabalho noturno no aumento dos niveis glicémicos podem ser
interpretados como um primeiro passo para a discussdo dessa exposi¢cdo como possivel
fator de risco para o desenvolvimento do diabetes.

AssociacOes significativas entre o trabalho noturno e o diabetes, bem como os
fatores de risco para a doenca ja foram observadas em alguns estudos, incluindo aqueles
realizados com a populacdo do ELSA-Brasil (SILVA-COSTA et al., 2015 a,b). PAN et al
(2011) mostraram numa coorte feminina, que gquanto maior o tempo de exposicdo ao
trabalho noturno maior o risco de desenvolver o diabetes. SUWAZONO et al (2009) numa
coorte de trabalhadores do sexo masculino observaram que 0 aumento do tempo de
trabalho noturno estava relacionado com maiores niveis de hemoglobina glicada. Em
coorte de trabalhadores cujas andlises foram estratificadas pelo sexo, ERIKSSON et al
(2013) encontraram associacdo entre o trabalho noturno e o diabetes apenas para as
mulheres.

Os efeitos diretos significativos do trabalho noturno no aumento do IMC e da
circunferéncia da cintura, e na reducdo da pratica de atividade fisica observados no
presente estudo concordam com os resultados de pesquisas que apontam a influéncia
negativa do trabalho noturno no estilo de vida e comportamentos (CARUSO, 2014,
FROST et al., 2009). Em relacéo a reducdo da pratica de atividade fisica, sugere-se que a

inatividade fisica pode decorrer da fadiga associada a jornada de trabalho e também das
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dificuldades que os trabalhadores encontram para participar de grupos de atividades
esportivas (van DRONGELEN et al., 2012).

Quanto ao IMC e a circunferéncia da cintura, aspectos relacionados ao consumo
alimentar e ao desajuste circadiano podem contribuir para explicar esse efeito do trabalho
noturno no ganho de peso, podendo levar ao sobrepeso e obesidade (DRONGELEN et al.,
2012). Discute-se sobre o teor nutricional das refeicOes realizadas pelos trabalhadores
noturnos, que tendem a ser ricas em gorduras e carboidratos, o que pode estar relacionado
a ingestdo de alimentos de rapido e facil preparo (COSTA, 2010; LOWDEN et al., 2010).
Além disso, alteracbes nos horarios das refeicbes afetariam a ritmicidade interna do
organismo, ou seja, o trabalho noturno causa um conflito entre os horarios das refeicdes e
0s ritmos circadianos da fome e saciedade (LOWDEN et al.,, 2010). A explicacdo
fisioldgica deste fenbmeno pressupde que a vigilia noturna em consequéncia do trabalho
resulta na reducdo dos niveis de leptina e aumento dos niveis de grelina, além de outros
horménios e neuropeptideos envolvidos na regulacdo do apetite (SPIEGEL et al., 2004).
Essa relacdo pode ser parcialmente explicada pelo efeito da restricdo do sono na ativacao
do sistema nervoso simpéatico que inibe a secrecdo de leptina pelos adipdcitos
(SANDOVAL & DAVIS, 2003).

Apesar de efeitos diretos do trabalho noturno na adiposidade, as relacdes
diferenciadas da adiposidade no fator GLIC merecem ser discutidas. Embora tenham sido
observados aumentos da circunferéncia da cintura significativamente associados ao
aumento nos niveis de GLIC, associacdes significativas entre o IMC e GLIC ndo foram
observadas. Esse resultado merece atengdo, visto que o IMC € um indicador
antropométrico que tem sido apontando como importante fator de risco para o diabetes
(ABDULLAH et al.,, 2010). JANSSEN et al (2004) mostraram que o IMC e a

circunferéncia da cintura eram preditores de hipertensdo, dislipidemia e sindrome
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metabolica. No entanto, quando o IMC e a circunferéncia da cintura foram incluidos no
mesmo modelo de regresséo, a circunferéncia da cintura permaneceu como um preditor das
comorbidades, enquanto as associa¢cdes com o IMC perderam a significancia (JANSSEN et
al., 2004). E importante mencionar que no presente estudo, a constru¢do de um modelo
com apenas umas das duas variaveis ndo gerou resultados com bons indices de adequacao
do modelo. Por essa razéo, as duas variaveis foram mantidas no modelo final. Estudo
europeu que incluiu mais de 12 mil casos de diabetes estimou o risco da doenca de acordo
com diferentes niveis de IMC e circunferéncia da cintura, sugerindo que a cintura pode ser
a melhor medida da gordura abdominal e do risco de diabetes, principalmente em mulheres
(The InterAct Consortium, 2012).

Os triglicerideos também sdo apontados como importante fator de risco para o
diabetes (MILLER et al., 2011). No presente estudo, os niveis de triglicerideos foram
diretamente correlacionados com os escores de GLIC tanto para 0s homens quanto para as
mulheres. No entanto, apenas entre os homens, o trabalho noturno apresentou efeitos
significativos nos niveis de triglicerideos, como ja observado em resultados com a
populacdo ELSA-Brasil (SILVA-COSTA et al.,, 2015b) e em estudos experimentais
(HOLMBACK et al., 2002; SOPOWSKI et al., 2001). Na populacéo geral, o perfil lipidico
de homens e mulheres é diferente, sendo os niveis de triglicerideos mais elevados na
populagdo masculina comparada & feminina (TCHERNOF & DESPRES, 2013).
SPOWOSKI et al (2001) investigou os niveis de triglicerideos apos as refeicdes realizadas
durante o trabalho noturno em condic¢Ges simuladas. Os autores encontraram niveis de
triglicerideos pos-prandial mais elevados entre os homens submetidos ao trabalho noturno
que entre os trabalhadores diurnos. Entre as mulheres, os niveis de triglicerideos pos-
prandial para as trabalhadoras do dia e da noite ndo foram significativamente diferentes

(SPOWOSKI et al., 2001). A qualidade da dieta, a atividade fisica e as variacOes
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hormonais sao fatores que podem influenciar os niveis de triglicerideos (TCHERNOF &
DESPRES, 2013). De acordo com os resultados do presente estudo, é provavel que ao
menos para a populacdo masculina, os efeitos negativos da exposi¢do ao trabalho noturno
na prevaléncia de diabetes possam ser mediados pela hipertrigliceridemia. Esses dados
reforcam a relevancia de estudos com enfoque nas diferencas de género.

A principal vantagem deste estudo foi a possibilidade de estimar os efeitos indiretos
do tempo do trabalho noturno nos niveis glicémicos, destacando-se a circunferéncia da
cintura com importante papel mediador nessa associacdo. A possibilidade de estimar os
efeitos especificos de cada varidvel também contribui para a melhor compreensdo dessas
relacBes. Por outro lado, apesar de a modelagem utilizada assumir relacGes causais, 0
desenho seccional do presente estudo ndo permite que uma sequéncia causal seja
estabelecida. Em outras palavras, embora o modelo tenha apresentado bons indices de
adequacdo ao incluir o efeito da atividade fisica nas medidas antropomeétricas, € possivel
um efeito birecional, com influéncia dos indicadores antropométricos na pratica de
atividade fisica, por exemplo. Além disso, é importante mencionar que o modelo
apresentado nao representa um modelo causal completo para a investigacdo de todas as
possiveis vias pelas quais o trabalho noturno influenciaria o diabetes. Nesse aspecto,
ressalta-se que o consumo alimentar investigado pela variavel 1QD (indice de qualidade da
dieta — PIRES, 2014), o estresse psicossocial no trabalho (modelo demanda-controle) e a
duracdo da jornada semanal de trabalho foram fatores inicialmente testados no modelo,
mas que nao apresentaram variacdes quanto ao tempo de trabalho e os niveis glicémicos,
ndo contribuindo, portanto, para a melhor adequacéo do modelo.

Por fim, destaca-se que ha uma heterogeneidade em relacdo ao individuos
classificados como trabalhadores noturnos, tanto no que se refere aos possiveis erros de

classificacdo desta exposicdo para a populacdo ELSA-Brasil, quanto a dose de trabalho
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noturno, isto é, a duracdo total da jornada noturna. Além disso, o trabalhador em turnos
inclui, pela definicdo do termo, um grupo com padrdes distintos de trabalho (ESQUIROL
et al., 2011). Portanto, em virtude dessa auséncia de homogeneidade da exposi¢édo, se
esperava a priori que os efeitos do trabalho noturno nos niveis glicémicos ndo se
manifestassem com altas magnitudes. A maioria dos estudos sobre essa tematica utilizaram
uma abordagem tradicional com modelos de regressdo ajustados, sugerindo associacfes
independentemente de potenciais confundidores e mediadores. No entanto, é possivel que
exista uma interacdo desses ponteciais confundidores com o desfecho, de modo que esses
modelos tradicionais de regressdo ndo sejam capazes de captar. A investigacdo dessas
relacBes, a partir da modelagem com equacdes estruturais, explorando o caminho pelas
variaveis mediadoras de comportamentos relacionados a salde, como a atividade fisica, o
IMC e a circunferéncia da cintura, ainda ndo foi observada na literatura. Portanto, é
possivel que as baixas magnitudes observadas neste estudo decorra também do tipo de
analise adotada, um modelo mais complexo, que permite a investigacdo simultaneamente
de variaveis dependentes e independentes.

Em suma, as analises aqui apresentadas podem ser interpretadas como um primeiro
passo para a compreensao dos caminhos que relacionam o trabalho noturno ao diabetes, a
partir de estudos epidemioldgicos. Diferentes vias bioldgicas, incluindo diversas alteracfes
hormonais e aspectos relacionados ao sono merecem ser avaliadas. Sabendo-se da
complexidade dessas relagdes, modelos que abordem essas diversas interrelacdes

possiveis, devem ser posteriormente explorados.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese abordou como tema central de investigacdo, as relagdes entre o
trabalho noturno e o diabetes tipo 2 na linha de base do Estudo Longitudinal de Sadde do
Adulto. Buscou-se melhor compreender as associacdes entre o trabalho noturno e o
diabetes por meio de trés objetivos (i) testar a associagéo entre o tempo de trabalho noturno
e o diabetes tipo 2, (ii) investigar a relacdo entre o trabalho noturno e os fatores de risco
para doenca e (iii) explorar os efeitos diretos e indiretos do tempo de trabalho noturno nos
niveis glicémicos, via atividade fisica, IMC e circunferéncia da cintura, por meio de uma
abordagem de modelo com equagdes estruturais.

Conforme esperado, foi observada uma associagao entre o tempo de exposi¢do ao
trabalho noturno e o diabetes tipo 2, sendo as chances 6% e 42% maiores, respectivamente,
para homens e mulheres expostos ao trabalho noturno por 20 anos ou mais, comparados
aos trabalhadores diurnos. As relagdes entre o tempo de exposi¢do ao trabalho noturno e o
diabetes diferiram segundo o género; as maiores razdes de chance foram observadas entre
as mulheres, enquanto entre os homens o diabetes levou (parece levar) mais tempo para se
manifestar. Ao investigar a relacdo entre o trabalho noturno atual e os fatores de risco para
o diabetes na populacédo livre da doenca, verificou-se que entre os homens, o IMC e a
circunferéncia da cintura estavam associados ao trabalho noturno. Ja entre as mulheres, os
niveis glicémicos se mantiveram significativamente associados ao trabalho noturno.
Apesar de uma auséncia de interacdo significativa do trabalho noturno com o género nos
resultados relativos aos fatores que precedem o desenvolvimento do diabetes, em conjunto,
esses resultados reforcam a discussdo sobre as diferencas de género na relacdo entre a
exposicdo e os desfechos. Alem disso, entre os ndo diabéticos que trabalham a noite, os
resultados relativos a glicemia sugerem maiores chances de desenvolver a doenca entre as

mulheres.



Como a prevaléncia crescente do diabetes no Brasil e no mundo é um cenério
epidemioldgico preocupante por implicar diminuicdo da qualidade de vida das populacdes,
além de custos elevados e crescentes para governo, sociedade, familia e individuo, esforgcos
para tentar reduzir a incidéncia da doenca vém sendo realizados. Essa tentativa requer um
melhor entendimento dos mecanismos e dos fatores que envolvem o aumento do risco de
desenvolver a doenca.

Nessa perspectiva, esta tese ao investigar o trabalho noturno como possivel fator de
risco para o diabetes buscou também explorar o papel de possiveis mediadores nessa
relacdo. Os resultados preliminares da abordagem de modelo com equacdes estruturais
permitiram explorar esses efeitos direto e indireto do tempo de exposi¢do ao trabalho
noturno nos niveis glicémicos. Nesta modelagem, também apenas entre as mulheres foi
observado um efeito direto significativo do trabalho noturno nos niveis glicémicos.
Verificou-se efeitos significativos indiretos do trabalho noturno nos niveis glicémicos,
mediados pela circunferéncia da cintura, para ambos os géneros. Esses resultados podem
ser interpretados como um primeiro passo para a compreensdo dos caminhos que
relacionam o trabalho noturno ao diabetes, a partir de estudos epidemioldgicos. Sabendo-se
da complexidade dessas relacdes, modelos que abordem outras interrelagdes possiveis,
incluindo alteracGes hormonais e aspectos relacionados ao sono, devem ser posteriormente
explorados.

Poucos estudos epidemioldgicos de grande porte abordam essa tematica,
explorando a provavel influéncia modificadora do género nas associagdes. Os resultados
aqui apresentados apontaram para possiveis mecanismos com efeitos diferenciados para
homens e mulheres, que podem ser explicados pelas caracteristicas biologicas e
comportamentais distintas segundo o género. No ambito do ELSA-Brasil, futuras analises

incluido a onda 2 do estudo, o que permite uma abordagem longitudinal, possibilitara a
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avaliacdo da incidéncia do desfecho associado aos esquemas de trabalho. Ressalta-se que a
continuidade deste estudo inclui a investigacdo de queixas relacionadas ao sono como
possiveis mediadoras da relacdo entre trabalho noturno e diabetes, uma questdo ainda nao
elucidada e de reconhecida importancia. Espera-se que esses resultados possam contribuir
para o delineamento de medidas de intervencdo mais eficazes no que se refere a satde dos
trabalhadores, em especial do trabalhador noturno, que representa entre 15% e 20% da
forca de trabalho. A adocdo de programas de rastreamento e monitoramento de problemas
metabolicos, com especial atencdo aos trabalhadores noturnos, pode contribuir para
reducdo da incidéncia da doenca neste grupo de trabalhadores. Além disso, como foi
observado que quanto maior o tempo de exposic¢do ao trabalho noturno maiores as chances
de diabetes, politicas de saude abrangendo a limitacdo do tempo de exposicdo ao trabalho
noturno, principalmente entre as mulheres, também merecem ser discutidas.

Esse destaque em relacdo ao grupo de trabalhadores do sexo feminino se deve aos
resultados observados nas trés analises realizadas. Na primeira, considerando o tempo de
exposicdo ao trabalho noturno, as mulheres parecem desenvolver o diabetes mais
precocemente. Na segunda, considerando os trabalhadores ndo diabéticos, a associacao
entre o trabalho noturno e as variaveis relativas a glicemia apresentaram maiores
magnitudes entre as mulheres. Na terceira abordagem, apenas entre as mulheres foi
observado efeito direto do trabalho noturno nos niveis glicémicos.

Em suma, o conjunto dos resultados sugere uma associagéo entre o trabalho notuno
e o diabetes, mais fortemente entre as mulheres. Cada resultado reforca a relevancia de
estudos com enfoque nas diferencas de género, de forma a melhor compreender de que
forma o trabalho noturno - seja como esquema atual de trabalho seja como o tempo total de

exposicéo — pode influenciar a resposta metabolica de homens e mulheres.
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ANEXQOS

ANEXO 1
Questionario ELSA — Brasil
Segue o recorte dos instrumentos ou perguntas utilizadas no ELSA-Brasil que
compdem os dados utilizados na presente tese.

- Escolaridade

01. Qual seu grau de instrucdo?

[ ] Nunca frequientou escola (PULE PARA A QUESTAO 04)

[ 11°grau incompleto --------- 02. Qual a ultima série cursada com aprovacéo?
[ ]12série [ ]5°série
[ 122série [ 162 série
[ ]3¢ série [ ]72série
[ ]42serie
(PULE PARA A QUESTAO 04)

0
20 35?3 fﬁgﬁlﬁﬁm (PULE para A quest&o 04)

Universitario incompleto
Universitario completo

[]
[]
[ ]2°grau completo
[]
[ ]
[ ] P6s-graduacao

- Habito de fumar

01. O(a) senhor(a) é ou ja foi fumante, ou seja, ja fumou pelo menos 100 cigarros (cinco
macos de cigarros) ao longo da sua vida?

[ 1Néo B (PULE para A questdo 07)
[ 1] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

[ 1Sim

02. Com que idade o(a) senhor(a) comecou a fumar?

|__|__|anos de idade
[ ] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

03. O(a) senhor(a) fuma cigarros atualmente?

[ ] N&o ----------- 04. Com que idade o(a) senhor(a) parou de fumar pela tltima vez?

|__|__[anos B
[ 1] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

[ 1Sim (PULE PARA A QUESTAO 05)
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- Atividade Fisica IPAQ curto

“Agora vamos conversar sobre atividades fisicas. Para responder essas perguntas o(a)
sr(a) deve saber que:
1. Atividades fisicas fortes sdo as que exigem grande esforco fisico e que fazem respirar
muito mais rapido que o normal.
2. Atividades fisicas médias sao as que exigem esforco fisico médio e que fazem respirar
um pouco mais rapido que o normal.
Em todas as perguntas sobre atividade fisica, responda somente sobre aquelas gue duram
pelo menos 10 minutos seguidos.”
“Agora eu gostaria que o(a) sr(a) pensasse apenas nas atividades que faz no seu tempo
livre (lazer).”

01. Quantos dias por semana o(a) Sr(a) faz caminhadas no seu tempo livre?

[ ] nenhum

|| |dias por semana 02. Nos dias em que o(a) Sr(a) faz essas caminhadas, quanto
tempo no total elas duram por dia?
||| | minutos/dia

03. Quantos dias por semana o(a) Sr(a) faz atividades fisicas FORTES no seu tempo livre? Por
ex.: correr, fazer ginastica de academia, pedalar em ritmo rapido, praticar esportes competitivos,
etc.

[ ] nenhum

|| |dias por semana 04. Nos dias em que o(a) Sr(a) faz essas atividades, quanto
tempo no total elas duram por dia?
||| | minutos/dia

05. Quantos dias por semana o(a) Sr(a) faz atividades fisicas MEDIAS fora as caminhadas no
seu tempo livre? Por ex.: nadar ou pedalar em ritmo médio, praticar esportes por diversao, etc.

[ ] nenhum

|| |dias por semana 06. Nos dias em que o(a) Sr(a) faz
essas atividades, quanto tempo no
total elas duram por dia?

| | | | minutos/dia

Agora eu gostaria que o(a) sr(a) pensasse em como o(a) sr(a) se desloca de um lugar ao
outro quando este deslocamento dura pelo menos 10 minutos seguidos. Pode ser a ida e
vinda do trabalho ou quando vai fazer compras ou visitar 0s amigos.

07. Quantos dias por semana o(a) Sr(a) usa a bicicleta para ir de um lugar a outro?

[ ] nenhum

|| |dias por semana 08. Nesses dias, quanto tempo no total o(a)
Sr(a) pedala por dia?
|| | | minutos/dia

09. Quantos dias por semana o(a) Sr(a) caminha para ir de um lugar a outro?

[ 1 nenhum

|| |dias por semana 10. Nesses dias, quanto tempo no total o(a)
Sr(a) caminha por dia?
||| | minutos/dia
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- Renda

04. No MES PASSADO, qual foi aproximadamente sua renda familiar LIQUIDA, isto &,
a soma de rendimentos, ja com descontos, de todas as pessoas que contribuem
regularmente para as despesas de sua casa? Entrevistador(a): CARTAO VIF201

[ ] Menos de 830 reais

[ ] Entre 830 e 1659 reais

[ ] Entre 1660 e 2489 reais

[ ] Entre 2490 e 3319 reais

[ ] Entre 3320 e 4149 reais

[ ] Entre 4150 e 4979 reais

[ ] Entre 4980 e 5809 reais

[ ] Entre 5810 e 6639 reais

[ ] Entre 6640 e 7469reais

[ ] 7470 reais ou mais (RECOLHA O CARTAO VIF201)

[ ] NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

05. Quantas pessoas (adultos e criangas), INCLUINDO O(A) SR(A), dependem dessa
renda para viver? Se for o caso, inclua dependentes que recebem pensdo alimenticia, mas
NAO INCLUA empregados domésticos para os quais o(a) Sr(a) paga salario.

|| | pessoas

[ 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

- Consumo de alcool

“Agora, gostariamos de saber a respeito de alguns de seus habitos de vida. As préximas
perguntas se referem ao consumo de cerveja, chope, vinho, uisque, cachaca ou outros
destilados, licores, batidas ou qualquer outro tipo de bebida alcodlica, seja consumida em
refeicoes ou fora dela, em situagoes especiais ou apenas para relaxar”

01. O(a) Sr(a) ja consumiu bebidas alcootlicas?

[ ]1Sim

[ 1 Néo (PULE para a questédo 01 do bloco dis)
[ 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

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

[ 1NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

[ ]Sim

[ ] N&o ---------- 03. Ha quanto tempo o sr(a) parou de consumir bebidas alcodlicas?
LEIA AS ALTERNATIVAS.

[ 1 Menos de 1 ano

[ ]1Entre 1 a2 anos

[ ] H& mais de 2 anos

[ 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

04. O(a) sr(a) parou de consumir bebidas alcodlicas por motivos de
saude?

[ 1Sim

[ ] Nao

[ 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
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05. O(a) sr(a) parou de consumir bebidas alcodlicas por conselho
de um médico (ou outro profissional de satde)?

[ ]Sim

[ 1 Nao

[ 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
(PULE PARA A QUESTAO 01 DO BLOCO DIS; LEIA
ANTES O CABECALHO)

Entrevistador(a): Nas proximas perguntas, se o(a) participante disser que toma pouco,
mas toma semanalmente, marque “Menos de 1 taca de vinho tinto”; se disser que toma
irregularmente ou nao toma nunca, marque “N&o tomo vinho tinto ou tomo apenas de
vez em quando”. Adapte as respostas em fungdo da pergunta (vinho tinto, vinho branco,
cerveja, destilados).

06. Quantas tacas de VINHO TINTO o(a) Sr(a) consome POR SEMANA?

| | |tacas de vinho tinto por semana

[ 1 Menos de 1 taca de vinho tinto

[ 1 N&o tomo vinho tinto ou tomo apenas de vez em quando

[ 1NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

07. Quantas tacas de VINHO BRANCO o(a) Sr(a) consome POR SEMANA?

| | |tacas de vinho branco por semana

[ ] Menos de 1 taca de vinho branco

[ 1 N&o tomo vinho branco ou tomo apenas de vez em quando

[ 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

08. Quantas latas, garrafas ou copos de CERVEJA ou CHOPP o(a) Sr(a) consome POR
SEMANA?

| | |copos pequenos (100-150 ml) de cerveja por semana

| |tulipas, latas ou garrafas long neck de cerveja por semana

| | garrafas de 620 ml de cerveja por semana

] Menos de 1 lata, garrafa ou copo de cerveja por semana

|
|
[
[ ] N&o tomo cerveja ou tomo apenas de vez em quando
[ 1NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

09. Quantas doses de DESTILADOS (tais como uisque, vodka, tequila, rum ou
aguardente) ou bebidas misturadas preparadas com esses destilados (caipirinha, coquetéis,
drinks), o(a) Sr(a) consome POR SEMANA?

| | |doses de destilados ou bebidas misturadas por semana

[ 1 Menos de 1 dose de destilado ou bebida misturada por semana

[ ] N&o tomo destilados ou bebidas misturadas ou tomo apenas de vez em quando

[ 1NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

10. Nos ULTIMOS 12 MESES, com que freqiiéncia o(a) Sr(a) consumiu 5 ou mais
doses* de qualquer tipo de bebida alcodlica em um periodo de 2 horas? LEIA AS
ALTERNATIVAS.

[ ] Duas vezes por dia ou mais

[ ] Praticamente todos os dias

[ ] Uma a duas vezes por semana

[ ] Duas ou trés vezes por més

[ ] Somente em ocasides especiais

[ 1 Nunca

[ 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
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Equivaléncia de doses:

*1 dose = 1 lata/long neck de cerveja (350 ml)

OU 1 taca de vinho (120-150 ml)

OU 1 dose de bebida destilada (whisky, cachaca, vodka, etc)

* 2 doses = 1 garrafa de cerveja (620ml)

OU 1 dose dupla de bebida destilada (whisky, cachaca, vodka, etc)

11. Do total de bebidas alcodlicas que o(a) Sr(a) consome, com que frequéncia o(a) Sr(a)
ingere junto as refeicdes? LEIA AS ALTERNATIVAS.

[ 1 Sempre ou quase sempre com as refeicoes

[ ] Maior parte junto a refeicdes

[ ] tanto junto quanto fora das refeicbes

[ ] maior parte fora das refeicdes

[ ] nunca ou guase nunca com as refei¢des

[ 1NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

- Trabalho noturno

01. ASSINALE SE O PARTICIPANTE E FUNCIONARIO ATIVO OU APOSENTADO.
CASO NAO SE RECORDE, PERGUNTE: “O(a) senhor(a) ¢ um funcionario ativo ou

aposentado da (CITAR O NOME DA INSTITUICAQ)?”

[ ]ativo

[ ] aposentado

08. Considerando todos os seus trabalhos, o(a) Sr.(a) trabalha ou trabalhou em regime de

plantdo?
[ ] Sim, trabalha atualmente ----- > 09. Esse trabalho em regime de plantdo
[ 1Sim, ja trabalhou mas ndo trabalha mais - é/foi na (dizer o nome da instituicdo
ELSA)?
[ ] Sim
[ 1Néo

[ 1 Néo, nunca trabalhou (PULE PARA A QUESTAO 13)
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10. NO TOTAL, considerando todos os seus trabalhos, durante quantos anos o(a) Sr.(a)

trabalha ou trabalhou em regime de plantéo?

|__|_|anos de idade (SE MENOS DE UM ANO, MARQUE 00)

11. Seu regime de plantdo mais frequente € ou era:

LEIA AS ALTERNATIVAS

[ ]apenas diurno

[ ] apenas noturno

[ ] misto

12. Por favor, descreva como é ou era seu esquema de plantdo mais frequiente:

LEIA AS ALTERNATIVAS

[ ] Plantdo de 12/36 horas

[ ] Plantdo de 12/60 horas

[ ] Um plantdo de 24 horas semanais

[ ] Um plantdo semanal de 12 horas

[ ] Dois plantdes semanais de 12 horas

[ ] Outro. Especifique:

13. Em geral, quantas horas no total o(a) Sr.(a) trabalha ou trabalhava por semana? (inclua

horas-extras e qualquer outra atividade remunerada em outro trabalho ou por conta prépria)

|__|__| horas por semana
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ANEXO 2

Aprovagcéo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP/FIOCRUZ

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE

PUBLICA SERGIO AROUCA - ‘GRGrarl "
ENSP/ FIOCRUZ

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Horarios de trabalho e prevaléncia de diabetes: resultados do ELSA-Brasil
Pesquisador: Aline Silva da Costa

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 28098714.7.0000.5240

Instituigao Proponente: FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NaGmero do Parecer: 578.699
Data da Relatoria: 02/04/2014

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de tese de doutorado da aluna Aline Silva da Costa, sob orientag#io das prof. Rosane Harter Griep
e Lucia Rotenberg, identificadas na equipe de pesquisa, intitulada "Horérios de trabalho e prevaléncia de
diabetes: resultados do ELSA-Brasil".

O projeto foi qualificado em 18/09/2013 e utilizara dados ja coletados pela pesquisa ELSA Brasil, estudo
multicentrico envolvendo 15 mil funcionarios de seis instituicdes publicas de ensino superior e pesquisa, com
o objetivo de investigar aspectos epidemiolégicos, clinicos e moleculares de doengas cronicas néo-
transmissiveis, principalmente as cardiovasculares e o diabetes meliitus tipo 2. Entre os objetivos do ELSA
Brasil descritos no protocolo de pesquisa anexado pela pesquisadora destaca-se no item 2: Investigar
associagbes entre fatores biolégicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais
relacionados a essas doengas (cardiovasculares e diabetes) e as complicagdes decorrentes, buscando
compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes. Este objetivo seré estudado pela aluna em sua
tese. Partindo da hipétese de que o trabalho noturno e a longa jornada de trabalho estédo associados a
diminuigéo da tolerancia a glicose e ao diabetes, o estudo pretende investigar estas associagbes e as
interrelagdes entre as caracteristicas temporais do trabalho e os aspectos relacionados ao estilo de vida na
prevaléncia do diabetes. Seréo realizadas analises de regressdo logistica maltipla e de Modelagem de
Equagdes Estruturais (MEE).
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PUBLICA SERGIO AROUCA - W
ENSP/ FIOCRUZ
Continuaggo do Parecer: 578.699

Objetivo da Pesquisa:

O estudo tem como objetivo avaliar as relagdes entre as caracteristicas temporais do trabalho e a
prevaléncia de diabetes tipo || em uma coorte de trabalhadores brasileiros do Estudo ELSA-Brasil.
Os Objetivos especificos sgo: (i)Avaliar a associagdo entre as caracteristicas

temporais do trabalho (turno noturno, tempo de exposigdc ao trabalho noturno e duragéo da jornada)e a
prevaléncia de diabetes; (i) Avaliar a associagdo entre as caracteristicas temporais do trabalho e a
diminuigdo a tolerancia a glicose; (iii) Avaliar a interrelacdo entre caracteristicas temporais do trabatho e os
aspectos relacionados ao estilo de vida, na prevaléncia do diabetes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os pesquisadores envolvidos neste estudo terdo acesso a dados secundarios, identificados por
nGmero, sem meng3o ac nome do participante. As informagdes sdo confidenciais e serao utilizadas com
seguranca para as andlises desta pesquisa. N&o hé riscos para o participante.

Beneficios: Trata-se de uma pesquisa com informagdes de um banco de dados de acesso restrito. Ndo ha
beneficios diretos para os participantes ELSA. No entanto, com os resultados do estudo pretende-se
contribuir para a discuss&@o dos multiplos fatores de risco para o diabetes tipo 2.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trabalho de grande relevancia na investigacao de doencas cronicas ndo transmissiveis.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

1) Apresenta autorizagdo para utilizagéo do banco de dados do ELSA Brasil, assinado pela coordenadora do
Projeto na Fiocruz e orientadora da aluna;

2) Apresenta aprovaggo pelo CEP Fiocruz n° de protocolo 343/06 do Projeto ELSA Brasil;
3) Solicita dispensa do TCLE uma vez que 0S dados ja foram coletados.
Recomendagdes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Nao ha.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcio da CONEP:

Nao
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em atendimento ao subitem 11.19 da Resolugso CNS n° 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo
presente estudo elaborar e apresentar relatério final *[...] ap6s o encerramento da pesquisa, totalizando seus
resultados”, em forma de "notificagdo”, cujo modelo se encontra disponivel em www.ensp.fiocruz.br/etica.

RIO DE JANEIRO, 02 de Abril de 2014 (¥
et

Assinéor por: Q'\sl((obo( =
Carla Lourengo Tavares de, é @“"Q
(Coordenadag Q%
cP‘“
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