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RESUMO

Evidéncias sugerem uma relacdo entre o consumo de carne vermelha e processada
com as doengas cronicas ndo transmissiveis e mortalidade por todas as causas. A
associacao direta entre essas carnes e a hipertensao arterial (HA) ainda é controversa
e pouco explorada. O objetivo deste estudo foi investigar a associacdo entre consumo
de carne vermelha e processada e a incidéncia de HA em patrticipantes do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). Trata-se de um estudo analitico,
observacional e longitudinal, realizado com os dados da linha de base (2008-2010) e
da segunda onda (2012-2014). Dos 15.105 participantes da linha de base (2008-
2010), foram excluidos aqueles com diagnoéstico de HA ou que relataram fazer uso de
anti-hipertensivo, com histérico de eventos cardiovasculares, céancer, cirurgia
bariatrica prévia, os que apresentaram valores implausiveis de consumo calérico
(<500 e = 6.000 Kcal) e com indice de massa corporal (IMC) <18,5 e >40 Kg/m?, além
dos participantes com dados faltantes nas variaveis de exposi¢cdo e desfecho, bem
como as perdas no seguimento (2012-2014), totalizando uma amostra final de 8.089
participantes. A incidéncia de HA foi definida por pressao arterial sistolica 2140 mmHg
ou pressao arterial diastdlica 290 mmHg e/ou uso de anti-hipertensivos. O consumo
de carne vermelha, carne processada e carne total foi estimado por questionario de
frequéncia alimentar (QFA), desenvolvido e validado para a populacdo do estudo
ELSA-Brasil. O consumo diario (g/dia) foi calculado e posteriormente categorizado em
tercis. Para a categoria carne vermelha foram considerados figado/miados,
bucho/dobradinha, carne de boi com osso (mocotd, costela, rabo), carne de boi sem
osso (bife, carne moida, carne ensopada) e carne de porco. Para a categoria carne
processada foram considerados linguica/chourico (salsichdo), hamburguer (bife), frios
light (blanquet, peito de peru, peito de chester), presunto/mortadela/copa/salame/paté
e bacon/toucinho/torresmo. A variavel carne total foi calculada pela soma do consumo
de carne vermelha e carne processada. Dados bioquimicos, antropométricos,
socioecondémicos e de estilo de vida foram coletados na linha de base (2008-2010) e
na segunda onda (2012-2014) seguindo o0 mesmo protocolo em ambas as ondas.
Todos os testes estatisticos foram realizados no software Stata, versdo 13.0 e adotado
nivel de significancia de 5%. Para avaliar o consumo de carne vermelha e processada

e o risco do desenvolvimento de HA, usamos modelos de Cox, para estimar o Hazard



Ratio (HR) ajustados e seus intervalos de Confianca 95% (IC95%) usamos o tercil
mais baixo de consumo de carne vermelha e processada como categoria de
referéncia. Dos 8089 participantes, 42,1% eram homens e 57,9% mulheres, com
média de idade de 49,4 + 8,2 anos e mais de 56% dos participantes se autodeclararam
brancos. O tempo médio de seguimento dos participantes foi de 3,9 + 0,4 anos,
totalizando 31.146 pessoas-ano sob risco. ldentificou-se 1.186 novos casos de HA
(incidéncia de 38,08 casos por 1.000 pessoas-ano). Nas analises multivariadas, apos
ajustes, ndo encontramos associagao entre o consumo de carne vermelha e HA. No
entanto, para a carne processada, os participantes do tercil mais alto de consumo
apresentaram um risco maior de desenvolver HA (HR ajustado, 1,30; 1C95%: 1,11 a
1,53) do que aqueles do tercil mais baixo. Em conclusdo, o consumo de carne
vermelha ndo apresentou impacto negativo na saude dos participantes, todavia o
consumo de carne processada em nivel moderado e alto aumenta o risco de HA e

deve ser desestimulado, por meio de diretrizes dietéticas e politicas publicas.

Palavras-chave: carne vermelha, produtos da carne, estudos longitudinais,

hipertenséao arterial.



ABSTRACT

Evidence suggests a relationship between red and processed meat consumption with
chronic non-communicable diseases and all-cause mortality. The direct association
between these meats and arterial hypertension (AH) is still controversial and little
explored. The aim of this study was to investigate the association between red and
processed meat consumption and the incidence of AH in participants of the
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brazil). This is an analytical, observational
and longitudinal study, conducted with baseline (2008-2010) and second wave (2012-
2014) data. Of the 15.105 participants at baseline (2008-2010), were excluded those
with a diagnosis of AH or who reported using antihypertensive drugs, with a history of
cardiovascular events, cancer, previous bariatric surgery, those with implausible
values of caloric intake (<500 and = 6.000 Kcal) and with body mass index (BMI) <18.5
and >40 Kg/mz, in addition to participants with missing data on exposure and outcome
variables, as well as losses at follow-up (2012-2014), totaling a final sample of 8.089
participants. The incidence of AH was defined as systolic blood pressure 2140 mmHg
or diastolic blood pressure 290 mmHg and/or use of antihypertensive drugs. The
consumption of red meat, processed meat and total meat was estimated by a food
frequency questionnaire (FFQ), developed and validated for the population of the
ELSA-Brasil study. Daily intake (g/day) was calculated and later categorized into
tertiles. For the red meat category, liver/offals, tripe/tripe, bone-in beef (mocotd, ribs,
tail), boneless beef (steak, ground beef, stew) and pork were considered. For the
processed meat category, sausage/chorizo (sausage), hamburger (steak), light cold
cuts (blanquet, turkey breast, Chester breast), ham/mortadella/coppa/salami/paté and
bacon/bacon/crackling were considered. The total meat variable was calculated by
adding the consumption of red meat and processed meat. Biochemical,
anthropometric, socioeconomic and lifestyle data were collected at baseline (2008—
2010) and in the second wave (2012—-2014) following the same protocol in both waves.
All statistical tests were performed using the Stata software, version 13.0 and a
significance level of 5% was adopted. To assess the consumption of red and
processed meat and the risk of developing AH, we used Cox models, to estimate the
adjusted Hazard Ratio (HR) and its 95% Confidence Intervals (95%CI) we used the
lowest tertile of red and processed meat consumption as a reference category. Of the



8.089 participants, 42,1% were men and 57,9% women, with a mean age of 49,4 + 8,2
years and more than 56% of the participants declared themselves white. The mean
follow-up time of the participants was 3,9 * 0,4 years, totaling 31.146 person-years at
risk. We identified 1.186 new cases of AH (incidence of 38.08 cases per 1.000 person-
years). In the multivariate analyses, after adjustments, we found no association
between red meat consumption and AH. However, for processed meat, participants in
the highest tertile of consumption had a higher risk of developing AH (adjusted HR,
1.30; CI95%: 1.11 to 1.53) than those in the lowest tertile. In conclusion, the
consumption of red meat did not have a negative impact on the health of the
participants, but the consumption of processed meat at a moderate and high level
increases the risk of AH and should be discouraged through dietary guidelines and
public policies. public policies.

Keywords: read meat, meat products, longitudinal studies, hypertension.
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1 INTRODUCAO

As doencas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) infligem sérios danos para o
desenvolvimento humano, tanto em nivel social como econdmico. A alta carga das
DCNT esgota a capacidade dos servicos de saude e afetam de forma desproporcional
as regides do mundo. Os paises de baixa renda sdo os mais atingidos, pois nao
conseguem gerenciar o 6nus das doencgas, acarretando um numero elevado de
mortes e deficiéncias (AMINE, E. K. et al., 2003).

Em 2019, a mortalidade total por DCNT foi de 41 milh6es de um total de 55
milhdes de mortes globais, sendo que 47% ocorreram antes dos 70 anos de idade e
85% em paises de baixa e média renda (WHO, 2021). No Brasil, em 2019, foram
registrados 738.371 6bitos por DCNT, destes, 41,8% ocorreram prematuramente,
entre 30 e 69 anos de idade. Acima de 50 anos, as principais causas de 0bito, foram
as doencas do aparelho circulatério, as neoplasias malignas e as doencas do aparelho
respiratorio (BRASIL, 2021).

As DCNT apresentam origem multifatorial, desenvolvimento lento, curso
prolongado e etiologia ndo infecciosa, ademais, a sua manifestacdo € influenciada
pelas condi¢cdes de vida, desigualdade social e estilo de vida. Os fatores de risco
podem ser divididos em metabdlicos, ambientais/ocupacionais e comportamentais
(ABBAFATI et al., 2020).

Dentre os fatores de risco metabdlico, a hipertenséo arterial (HA) é o principal
fator, responsavel por 19% das mortes no mundo, além de representar perda de anos
de vida com qualidade. De acordo com dados do estudo de carga global de doencas
(Global Burden of Disease - GBD), a presséao arterial sistélica € a maior responsavel
por anos de vida perdidos por morte prematura ajustados por incapacidade (DALY),
superando a doenca cardiaca isquémica e trés vezes maior que o HIV/AIDS
(FOROUZANFAR et al., 2017; ABBAFATI et al., 2020).

Os niveis elevados da pressao arterial (PA) estdo relacionados a eventos
cardiovasculares graves, principalmente quando néo tratada, como doenca cardiaca
coronaria, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica e
deméncia (ETTEHAD et al., 2016). Ademais, em razdo da HA ser uma doenca
silenciosa em seus estagios iniciais, muitas pessoas ndo sao diagnosticadas e

tratadas. Um estudo global, realizado com dados de 1990 a 2019 de 104 milhdes de
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pessoas, entre 30 a 79 anos de idade, coletados por uma rede de cientistas em todo
o mundo (NCD Risk Factor Collaboration), identificou que cerca de 580 milhdes de
pessoas com HA (41% das mulheres e 51% dos homens) ndo tinham conhecimento
de sua condicdo e que mais da metade das pessoas (53% das mulheres e 62% dos
homens) ndo estavam recebendo tratamento (ZHOU et al., 2021a).

Por meio de dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
para Doencgas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) de 2021 — que entrevista
todos os anos aproximadamente 54 mil individuos com 18 ou mais anos de idade,
sendo cerca de dois mil em cada uma das capitais dos 26 estados brasileiros e no
Distrito Federal —, a prevaléncia de HA no Brasil é de 26,3%, sendo maior entre
mulheres (27,1%) do que entre homens (25,4%) (BRASIL, 2022). No Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), realizado em seis estados de
diferentes regibes do pais, com 15.105 servidores publicos, foi encontrada a
prevaléncia de HA de 35,8% na linha de base (2008-2010) (SCHMIDT et al., 2015).

O desenvolvimento da HA esta associado a varios fatores bem estabelecidos
como idade, raca, distirbios metabdlicos, dislipidemias, sobrepeso, obesidade,
sedentarismo, tabagismo, inatividade fisica, consumo excessivo de alcool e de sodio,
histérico familiar, além de condi¢des socioecondmicas (DI GIOSIA et al., 2018). Dentre
0s comportamentos relacionados a saude, os habitos alimentares se destacam por
seu papel preventivo e pelo controle das DCNT, e em especial da HA. Em 2019, uma
andlise sistematica analisou dados dietéticos de 195 paises com o objetivo de
identificar o consumo dos principais alimentos e nutrientes e estimar o efeito de cada
fator dietético na mortalidade por DCNT. Nessa andlise, a ingestdo do sodio estava
muito acima dos niveis ideais e foi o principal fator de risco dietético para mortalidade
entre 0s homens, seguido por menor consumo de graos integrais e frutas (AFSHIN et
al., 2019).

Do mesmo modo, o consumo de carne vermelha e especialmente a processada
tem sido associado ao desenvolvimento de DCNT como sindrome metabdlica,
diabetes tipo 2, cancer de coélon e reto, obesidade e doengas cardiovasculares (DCV)
(LENIGHAN et al., 2017). Um estudo de coorte prospectivo com 29.682 adultos norte-
americanos acompanhados por uma media de 19 anos, encontrou uma associacao
entre o consumo de carne processada e carne vermelha nédo processada e maior risco
de DCV e mortalidade por todas as causas (ZHONG et al., 2020).
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Similarmente, uma meta-analise de estudos observacionais mostrou que o
consumo de 50g/dia de carne processada pode aumentar o risco em 42% de DCV e
19% de diabetes (MICHA; WALLACE; MOZAFFARIAN, 2010). O Black Women's
Health Study (BWHS), uma coorte com 56.314 mulheres afro-americanas, mostrou
gue as mulheres que consumiam 2 por¢cdes (226g) de carne vermelha total por dia
tiveram um aumento estimado de 42% na mortalidade por todas as causas em relacéo
as mulheres que tinham baixo e/ou zero consumo de carne vermelha (0,04
porcbes/dia) (SHEEHY; PALMER; ROSENBERG, 2020).

N&o existe um consenso na recomendacdo diaria do consumo de carne
vermelha e processada e nem uma quantidade considerada segura para 0 consumo.
Em 2015, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), emitiu um comunicado alertando
que a cada 50 gramas de carne processada ingerida por dia aumentava o risco de
cancer colorretal em 18%. A orientacdo foi baseada em dados do GBD que avaliou o
nivel adequado de consumo diario de carnes processadas para evitar a carga de
doencas. O estudo utilizou o nivel teérico minimo de exposicao ao risco (TMREL) que
mede 0 quanto a carga da doenca seria reduzida caso a exposi¢ao ao risco fosse
retirada. O estudo considerou as carnes curadas, defumadas, salgadas ou com adi¢céao
de conservantes quimicos e como resultado a recomendacao foi de Og/dia de carne
processada (IARC, 2015). Em contrapartida, uma das recomendacfes é do World
Cancer Research Fund, que indica o consumo de ndo mais que 3 por¢cdes/semana
(350-500 gramas) de peso cozido de carne vermelha e muito pouca ou nenhuma carne
processada (CLINTON; GIOVANNUCCI; HURSTING, 2020). No Brasil, o Guia
Alimentar para a populacdo brasileira ndo determina uma quantidade diaria de
ingestdo de carnes, mas alerta para a gordura saturada presente nas carnes
vermelhas e das evidéncias sobre associagdo do seu consumo com O
desenvolvimento de DCV, cancer de intestino e outras DCNT (BRASIL, 2019).

Segundo dados da Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF) 2017-2018, a
frequéncia de consumo alimentar de carne bovina caiu de 46,6% em 2008/2009 para
36,5% em 2017/2018, porém o consumo de aves e suinos aumentou de 29,5% para
37,3%. Entretanto, foi registrado um maior consumo de carne processada como
linguica, salsicha, mortadela e presunto, especialmente entre os adolescentes. A
meédia de consumo diaria de carne vermelha e processada no Brasil € de 83,5g/dia,
maior que a recomendada pelo World Cancer Research Fund (IBGE, 2019).
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Estudos mostraram associacdo entre consumo de carne vermelha e
processada e DCV, alguns tipos de canceres, diabetes e aumento da mortalidade por
todas as causas (APRELINI et al., 2019; MICHA; WALLACE; MOZAFFARIAN, 2010;
SHEEHY; PALMER; ROSENBERG, 2020). No entanto, séo limitadas as evidéncias
sobre a relacéo entre o consumo de carne vermelha processada e ndo processada e
HA (LAJOUS et al., 2014; ZHANG; ZHANG, 2018) e nao se identificou estudo de
coorte prospectivo que analisou 0 consumo de carne processada e vermelha e a
incidéncia de HA em adultos brasileiros.

Diante do exposto, identificar uma associacdo entre o consumo de carne
vermelha e processada e a incidéncia de HA é de fundamental importancia para a
saude publica, pois pode contribuir para acdes de promocéo e prevencado da saude
que envolvam a modificacdo de habitos alimentares e criacdo de diretrizes e
consensos. Assim sendo, o objetivo deste estudo foi analisar o consumo de carne

vermelha e processada e a incidéncia de HA nos participantes do ELSA-Brasil.

18



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 APRESSAO ARTERIAL E A HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA: HISTORIA,
DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Ao longo da histéria a compreensao da PA progrediu de crencas, observacoes,
interpretagfes e dogmas, culminando no conhecimento cientifico atual. Por volta de
2600-2700 a.C., na China, ja havia o conhecimento de uma doenga do “pulso” e tanto
médicos do antigo Egito, quanto da india ja relacionavam a qualidade do pulso ao
desenvolvimento de aflicbes no coracéo e no cérebro (ZHOU et al., 2021b).

Na medicina grega antiga o pulso foi muito estudado e sua relagdo com o meio
ambiente e a doenga. Houve importantes descobertas como a ocorréncia de pulsagéo
apenas nas artérias e chegaram muito perto do entendimento da circulacdo ao
descrever que as artérias se dilatam enquanto o coracdo contrai, e vice-versa,
reconhecendo que o movimento das artérias segue a contracdo do miocardio. Além
disto, foi criada a teoria que comparava a pulsacdo dos vasos sanguineos ao ritmo
musical (ZAFARI; GHASEMZADEH, 2011).

Ja na ldade média, estudiosos categorizaram diferentes modos de pulso e
criaram uma classificacdo muito semelhante a atual das arritmias baseadas nas
caracteristicas do pulso e definiram conceitos fisiol6gicos como resisténcia e
elasticidade. Nesse periodo que toda a circulagao foi descrita por William Harvey, em
1628, quando ele descreveu completamente a circulacado do sangue do coracao para
as extremidades através das artérias e destas de volta ao coracao através das veias
(ESUNGE, 1991; ZHOU et al., 2021b).

Em 1733, medidas rudimentares de PA e pressao do pulso foram feitas por
Hales em seus experimentos. No entanto, apenas no século seguinte estudos
acurados da PA comecaram a surgir com 0 mandmetro de mercurio. A primeira
estimativa da PA no homem foi realizada durante uma cirurgia de amputagéo no ano
de 1856, onde um mandmetro de mercurio foi conectado a arterial femoral. Nos anos
seguintes, varios métodos e procedimentos foram testados em busca de uma técnica
nao invasiva para aferir a PA na pratica clinica e, em 1896, Riva-Rocci inventou uma
bracadeira que envolvia o braco e aplicava uma pressdo uniforme, inflando e

desinflando a bracadeira. Quando havia a perda do pulso com a progressiva
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insuflacéo, o valor na coluna de mercurio correspondia a pressdo maxima, sistolica.
No entanto, ela ndo permitia medir a pressdo minima, diastolica (ESUNGE, 1991;
ZHOU et al., 2021b).

Em 1905, Nikolai Korotkoff descreveu um método que usava sons detectados
através de um estetoscopio em diferentes fases ao se desinflar o manguito para
determinar a pressdo maxima (que indicava o completo bloqueio da passagem do
sangue pela artéria) e a pressdo minima (onde o sangue ndo era mais contido). Assim,
a técnica auscultatoria de Korotkoff e o manguito de Rocci estabeleceram a base para
as modernas técnicas de afericdo da PA (BOOTH, 1977; ESUNGE, 1991; ZHOU et
al., 2021b).

Registros histéricos mostram que a busca por conhecimento e a pesquisa
cientifica culminaram no desenvolvimento da técnica de afericdo da PA e a descricao
da patologia hipertensiva. O progresso no estudo da HA foi rapido nas primeiras
décadas do século XX, levando ao desenvolvimento de consensos e diretrizes
abordando o diagnéstico, tratamento e prevencédo da doenga (ESUNGE, 1991).

Atualmente, a HA é definida pela presenca de pressao arterial sistélica (PAS)
2140 mmHg e/ou presséo arterial diastélica (PAD) 2 90 mmHg, medida em pelo menos
duas ocasifes diferentes com a técnica correta e na auséncia de medicacdo anti-
hipertensiva (MARKMAN FILHO et al., 2021).

Os niveis elevados da PA sao considerados como a principal causa de doencas
cardiovasculares, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, doenca renal
cronica e deméncia, principalmente quando nao tratados (ETTEHAD et al., 2016).
Ademais, a HA possui prevaléncia elevada e baixas taxas de controle, sendo
considerada um importante problema de saude publica em todo o mundo (WHO,
2021).

De acordo com uma analise global publicada em 2019, a prevaléncia de HA,
na faixa etaria de 30 a 79 anos, foi de 32% para as mulheres e 34% em homens. Além
disso, o numero absoluto de pessoas com HA dobrou dos anos 1990 para 2019 de
648 milhdes para 1278 bilhdes e 82% dos hipertensos vivem em paises de baixa e
média renda (ZHOU et al., 2021).

No Brasil, em 2019, um estudo de tendéncias na prevaléncia de HA ao longo
de uma década mostrou que 23,9% das pessoas maiores de 18 anos referiam ter

diagnostico de HA, sendo a prevaléncia maior em mulheres e em individuos que se
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autodeclararam pretos, seguidos dos brancos e pardos. Ademais, a HA foi mais
prevalente em individuos com menor nivel de escolaridade (JULIAO; DE SOUZA;
GUIMARAES, 2021). O VIGITEL, em 2021, apontou uma prevaléncia de 26,3% de HA
no Brasil, sendo maior entre mulheres (27,1%) do que entre homens (25,4%)
(BRASIL, 2022).

Apesar da HA ser de facil deteccéo e o tratamento ser de baixo custo, muitas
pessoas ndo sao diagnosticadas e tratadas adequadamente, principalmente nos
estagios iniciais da doenca, na qual se apresenta de forma assintomatica (MARKMAN
FILHO et al., 2021).

Uma pesquisa realizada pela NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC), no
periodo de 1990 a 2019, com 104 milhdes de participantes, identificou que 41% das
mulheres e 51% dos homens ndo tinham conhecimento de sua condi¢cdo, e somente
cerca de 47% das mulheres e 38% dos homens tratavam a doenca (ZHOU et al.,
2021a). Entretanto, no Brasil um estudo sobre a prevaléncia de HA, utilizando dados
da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilio (2008) e da Pesquisa Nacional de
Saude (2013-2019) com 420.410 pessoas maiores de 18 anos, identificou que 84,2%
dos homens e 90,7% das mulheres tomavam medicamento para HA. Mas, essa
proporcao variou por faixa etaria dos individuos, sexo e por regido do pais (JULIAO;
DE SOUZA; GUIMARAES, 2021).

A HA produz um importante impacto econdmico para a sociedade e sistemas
de saude. No Brasil, em 2019, as DCNT foram responséaveis por 1,8 milhdes de
internacBes, com um custo estimado, segundo o Sistema de Informacdes Hospitalares
do Sistema Unico de Saude (SUS) - (SIH-SUS), de R$ 8,8 bilhdes (BRASIL, 2021).
Um estudo de avaliagdo econémica realizado em 2018, com informacdes obtidas do
SUS, sistema de saude universal e gratuito disponivel para a populagdo brasileira,
estimou os custos atribuidos a HA e outras DCNT no Brasil. Somente a HA foi
responsavel por 59% do custo direto (mais de R$ 2 bilhées por ano) para o sistema
de saude (NILSON et al., 2020).

O aumento dos niveis pressoricos e 0 desenvolvimento da HA esta associado
a varios fatores de risco, muitos dos quais modificaveis. A epidemiologia da HA mostra
um crescente impacto negativo na saude das populagbes, gerando altos custos
socioeconémicos (NILSON et al., 2020; ABBAFATI et al., 2020). Além disso, a

presenca das desigualdades sociais, principalmente no que concerne ao diagnastico,
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ao tratamento e ao controle da HA é notavel. Assim, para uma melhor compreensao
da HA, é necessario conhecer a fisiopatologia da doencga, seus fatores de risco e suas

possiveis complicagdes.

2.2 HIPERTENSAO ARTERIAL: FISIOPATOLOGIA

A HA pode ser classificada como hipertensdo primaria ou essencial e
secundéria. A hipertensdo primaria (aproximadamente 90%-95% dos casos) € a mais
comum em adultos e esta relacionada a predisposicdo genética, sobrepeso e
obesidade, fatores ambientais e habitos de vida ndo saudaveis. Todavia, 0S
mecanismos relacionados a sua etiologia no estfo totalmente elucidados (SIMOES;
SILVA, 20086).

Por outro lado, a HA secundaria corresponde de 5%-10% dos casos e
caracteriza-se por uma causa especifica ou uma doenca de base relacionada a
hipertenséo. As principais doengas sdo as do parénquima renal, hiperaldosteronismo,
hipertensdo renovascular, afeccbes enddcrinas, tumores (feocromocitoma e
neuroblastoma) e uso de medicamentos ou drogas ilicitas que elevam a PA
(OLIVEIRA et al., 2018).

A regulacédo da PA depende da acéo integrada dos sistemas cardiovascular,
neural, renal e enddcrino. Esses mecanismos fisioldgicos sdo uma das funcbes mais
complexas do organismo e o conhecimento dos mecanismos normais de controle da
PA possibilitam a procura por indicios de anormalidade que precedem a elevacao
anormal da PA (SANJULIANI, 2002).

A PA é determinada pelo produto do débito cardiaco (DC) e da resisténcia
vascular periférica (RVP). Assim, qualquer anormalidade que alterem os mecanismos
homeostéticos de controle da RVP e/ou do DC pode alterar a PA (SANJULIANI, 2002).

Os mecanismos neurais, por meio do sistema nervoso simpatico (SNS),
controlam a PA atraveés do grau de constricdo dos vasos sanguineos e pela frequéncia
cardiaca. O aumento da atividade simpatica € observado principalmente nas fases
iniciais da HA, ou mesmo, em estados pré-hipertensivos. Os mecanismos renais
influenciam a PA basicamente por meio do controle do equilibrio hidrossalino, dos
ajustes da excrecéao renal de sodio, da autorregulacéo renal e da ativacéo do sistema
renina-angiotensina (SRA) (OPARIL et al., 2018; SANJULIANI, 2002).
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A ativacdo do SRA é fundamental para o controle fisiolégico da PA e
manutenc¢ao do equilibrio hidroeletrolitico, sua atividade aumentada e persistente esta
relacionada a HA. O SRA consiste em uma cascata proteolitica que a partir da
clivagem do angiotensinogénio em angiotensina |, que sob a acdo de uma enzima de
conversdo se transforma na angiotensina Il, que exerce intensa atividade
vasoconstritora ha musculatura lisa dos vasos e age no cortex adrenal liberando a
aldosterona (DE LOLIO, 1990; SANJULIANI, 2002). Quando a aldosterona ¢€ liberada
pelas supra-renais ela exerce efeito direto no rim, reduzindo a excrecdo de agua e
sédio pela urina e elevando a PA (GUYTON; HALL, 2006).

Outros mecanismos relacionados a regulacdo da PA em nivel celular e
molecular devem-se ao Oxido nitrico e as endotelinas que atuam na resisténcia
vascular e como modificadores sistémicos ou locais de mecanismos neurais e
humorais (SIMOES; SILVA, 2006).

Apesar de nao ter o seu mecanismo fisiopatolégico completamente elucidado,
a HA tem como caracteristica marcante a lesdo do sistema vascular. Danos sutis de
orgaos-alvo, como hipertrofia ventricular esquerda, microalbuminuria e disfuncéo
cognitiva, ocorrem no inicio do desenvolvimento de DCV hipertensivas, embora
eventos graves como acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do miocérdio,
insuficiéncia renal e deméncia geralmente acontecem apds longos periodos de HA
descontrolada (MESSERLI; WILLIAMS; RITZ, 2007). A PA elevada é um importante
fator de risco para DCV, assim o0 seu efetivo controle reduziria as consequéncias
vasculares da HA (FUCHS; WHELTON, 2020).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia, por meio da VIII Diretriz Brasileira de
Hipertenséo Arterial (MARKMAN FILHO et al., 2021), define e classifica HA em adultos
com base em 2 ou mais medidas casuais, em intervalo de dias ou semanas e na
auséncia de medicacao anti-hipertensiva, conforme os valores expressos no Quadro
1. A PA é classificada pelo nivel mais elevado da presséo arterial sistdlica (PAS) ou
presséao arterial diastolica (PAD), e sédo considerados hipertensos os individuos com
PAS = 140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg.
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Quadro 1: Classificacdo da pressao arterial de acordo com 2 ou mais medidas casuais

a partir de 18 anos de idade

Classificagéo PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Presséo arterial 6tima <120 e <80
Pressao arterial normal 120-129 elou 80-84
Pré-hipertenséo 130-139 elou 85-89
Hipertensao arterial estagio 1 140-159 elou 90-99
Hipertensao arterial estagio 2 160-179 elou 100-109
Hipertensao arterial estagio 3 =180 elou =110

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica. Fonte: MARKMAN FILHO et al., 2021.

2.3 HIPERTENSAO ARTERIAL: FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para o desenvolvimento da HA podem ser classificados em
ndo modifichveis como idade, género, etnia e historia familiar; e modificaveis como
excesso de peso, consumo excessivo de sal e gordura, consumo de bebidas
alcodlicas, tabagismo e sedentarismo (WHO, 2021; ZHANG et al., 2018).

Em relacédo a fatores de risco ndo modificaveis como a historia familiar, estudos
confirmam que a HA primaria € uma condicdo altamente hereditaria (EVANGELOU et
al., 2018; MENNI et al., 2013; ZUK et al., 2012). Todavia, as variantes genéticas
explicam apenas uma pequena fracao da variacéo fenotipica e do risco de doenca. As
teorias mais provaveis sugerem gue a hereditariedade na HA pode ser devida, em
parte, a eventos patoldgicos durante a vida embrionaria, fetal e pds-natal precoce (por
exemplo, alteragbes nutricionais do feto durante a gravidez, hipertensao gestacional
ou pré-eclampsia) com efeitos persistentes com o avancar da idade, através de
modificacdes epigenéticas influenciadas pelo ambiente, levando ao desenvolvimento
de DCNT, incluindo a HA (LANE; ROBKER; ROBERTSON, 2014; ZUK et al., 2012).
Reforgando tais achados, uma coorte com 2889 gémeos adultos na Inglaterra (Twins
UK) acompanhados por 10 anos, concluiu que a contribuicdo da genética foi maior em
populacées mais jovens, sendo que em faixas etarias mais avancadas, mais de 80%
da variacao da PA foi devido a fatores ambientais, como por exemplo a idade (MENNI
et al., 2013).
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A HA esta intimamente relacionada ao envelhecimento e apds os 65 anos de
idade, as pessoas tém 90% de chance de desenvolvé-la, pois o avancar da idade leva
ao aumento na rigidez ventricular e vascular (NYHAN et al., 2011). A confluéncia de
fatores como o estresse oxidativo, producdo de radicais livre, alteracOes
neuroendocrinas e predisposicdo genética estdo envolvidos no envelhecimento
cardiovascular (MIKAEL et al., 2017). Dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS)
de 2019, mostram que o diagndstico de HA aumenta proporcionalmente com a idade,
enquanto as pessoas de 18 a 29 anos esta propor¢éo era de apenas 2,8%, entre a
populacdo com 75 anos ou mais a prevaléncia chegava aos 62,1% (IBGE, 2019).

Em relacdo ao género sabe-se que existe uma diferenca entre homens e
mulheres, todavia isto pode variar com a idade e a geografia. Homens com idade entre
18 e 49 anos tém niveis de PA mais elevados do que mulheres da mesma idade na
maioria dos paises, porém apos os 50 anos os niveis de PA sdo semelhantes (ZHOU
et al., 2021a). Em contraposi¢éo, no Brasil, a proporcdo de individuos de 18 anos ou
mais que referiram diagnostico médico de HA foi 21,1% para homens e 26,4% para
mulheres (IBGE, 2019).

Avancos na pesquisa cientifica identificaram varios mecanismos possivelmente
responsaveis pelas diferencas sexuais observadas na HA, entre eles o papel
divergente do sistema imunoldgico em homens e mulheres. As mulheres apresentam
um maior perfil imunologico anti-inflamatério durante a HA que atua como um
mecanismo compensatério para limitar o aumento da PA em comparacdo com 0s
homens que apresentam um perfil imunolégico mais pré-inflamatério. Contudo, os
mecanismos subjacentes a essas mudancas nas células imunes ainda sdo pouco
compreendidos (RAMIREZ; SULLIVAN, 2018).

Muitas evidéncias ligam diretamente o sobrepeso e a obesidade a HA. Uma
revisdo sistematica e meta-analise de estudos prospectivos identificou associacao
direta entre diferentes medidas antropométricas e risco de HA. Foi identificado que o
risco de HA aumentou em 49% por incremento de 5 kg/m2 no indice de massa corporal
(IMC), para um aumento de 10 cm na circunferéncia da cintura (CC) o risco foi de 27%
e para um aumento de 0,1 unidade na relagdo cintura quadril o risco foi de 37%
(JAYEDI et al., 2018). Confirmando tais achados, um estudo de coorte prospectivo
desenvolvido na China com 3939 pessoas durante 6 anos, descreveu que diferentes

medidas de IMC foram preditores significativos da incidéncia de HA (XU et al., 2021).
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A obesidade esta relacionada a uma série de alteracbes fisiologicas e
metabdlicas que parecem contribuir para o desenvolvimento da HA, o tecido adiposo
acarreta a diminuicdo de adiponectina levando a resisténcia a insulina, que por sua
vez resulta em disfungéo endotelial, vasoconstri¢éo, rigidez dos vasos e aumento do
DC que, consequentemente, aumenta o0s niveis pressoricos (SAVICA;
BELLINGHIERI; KOPPLE, 2010).

As pessoas com HA que também apresentam obesidade necessitam de
diferentes classes de medicamentos anti-hipertensivos para controlar a PA e sdo mais
propensos a serem resistentes ao tratamento (EGAN et al., 2011). Uma revisao
sistematica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados demonstrou que
qualquer reducao no peso corporal reduz a PAS em média 2,69 mmHg e a PAD em
média 1,34 mmHg. Além de reduzir o LDL-c, o triglicerideo e a hemoglobina glicada
(ZOMER et al., 2016).

O estilo de vida tem grande importancia na prevencao de doencas e sua relacao
€ particularmente importante para a HA. A inatividade fisica € um fator de risco
importante e a sua eliminagéo removeria entre 6% e 10% dos riscos de sofrer de
doenca coronariana, HA, diabetes mellitus tipo 2, cancer de mama e célon e
aumentaria a expectativa de vida (LEE et al., 2012a).

Uma meta-analise de estudos de coorte prospectivos encontrou que o exercicio
aerébico reduz a PA de 5 a 7 mmHg, enquanto os exercicios dindmicos e isométricos
reduzem de 4 a 5 mmHg (HUAI et al.,, 2013). A pratica de atividade fisica esta
relacionada a diminuicdo do DC, diminuicdo da atividade do sistema nervoso
simpatico e do sistema renina-angiotensina, diminuicdo da resisténcia vascular
periférica total, resisténcia a insulina e melhora da funcdo endotelial (SAVICA;
BELLINGHIERI; KOPPLE, 2010).

Em relacdo ao fumo e a HA, existe uma complexa relacdo entre varios
mecanismos fisiolégicos. Contudo, de forma geral a nicotina gera uma ativagdo do
sistema nervoso simpatico o que leva ao aumento da frequéncia cardiaca, PA e
contracao cardiaca com reducdo da oxigenacao dos vasos e coracado (SOUSA, 2015).

Outro fator de risco importante é o uso abusivo do alcool. Estudos mostram que
o alcool influencia a PA por diferentes vias como o sistema nervoso central e

simpético, barorreceptores, via endotelial, sistema renina-angiotensina-aldosterona,
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cortisol e o calcio intracelular (HUSAIN; ANSARI; FERDER, 2014; ROERECKE et al.,
2017; SAVICA; BELLINGHIERI; KOPPLE, 2010).

O Aalcool promove efeitos agudos e crénicos na PA. Um estudo transversal
realizado com os dados da linha de base do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil), com 7655 individuos, observou uma relacdo dose-resposta para o
consumo de alcool (g/semana) em PAS e PAD. Uma ingestdo maior ou igual a duas
doses diérias de bebidas alcodlicas, aproximadamente 200 g/semana, foi relacionado
ao aumento do risco de HA (SANTANA et al., 2018).

A HA apresenta uma complexa natureza multifatorial e uma forte influéncia de
aspectos econdmicos, sociais e ambientais (CHOR et al., 2015). Nesse sentido, um
estudo transversal utilizou dados de uma coorte com 3056 servidores publicos de uma
universidade fluminense (Estudo Pro-saiude) e observaram que uma maior
experiéncia de discriminacéo racial na vida pode aumentar substancialmente o risco
de HA. Além disso, a posicéo socioecondémica, que é influenciada pelo racismo social,
pode potencializar o risco de HA. As desvantagens socioecondmicas podem
influenciar o padréo alimentar, de atividade fisica e desigualdades de acesso aos
servicos de saude (FAERSTEIN et al., 2014).

Recentemente, andlise de dados do ELSA-Brasil mostrou que uma baixa
posicdo socioecondmica nas trés fases da vida (infancia, juventude e na idade adulta),
assim como mobilidade social descendente ou estavel baixa elevam o risco de HA. O
estudo sugere que desigualdades sociais ao longo da vida refletem de forma negativa
no processo saude-doenca (LOPES et al., 2021).

O consumo excessivo de sédio € um dos principais fatores de risco para o
aumento da PA (ELLIOTT et al., 1996; RODRIGUES et al., 2015). Dados do Intersalt,
um estudo transversal realizado com 10.074 participantes de 20 a 59 anos, sugerem
uma forte associacdo entre o consumo de sodio e 0 aumento dos niveis pressoricos
(ELLIOTT et al., 1996).

Atualmente, as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial e a OMS
recomendam que a quantidade diaria do consumo de sodio ndo ultrapasse 2g de sodio
por dia, o equivalente acerca de 5g de sal de cozinha (cloreto de sddio) (MARKMAN
FILHO et al., 2021; AMINE et al., 2003). Todavia, pesquisas apontam que a

guantidade consumida é muito maior que a recomendada (AFSHIN et al., 2019; MILL
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et al.,, 2015). A ingestdo de sédio na populacdo do ELSA-Brasil, foi de 4,2 g/dia
(PEREIRA et al., 2015).

Porém, um estudo transversal com abrangéncia nacional estimou o consumo
médio de sal na populacao brasileira em 9,34 g/dia, por meio da coleta casual da urina
(MILL et al., 2015). A medida de consumo de sal considerada padrdo ouro € a
excrecao urinaria de 24h, entretendo devido as dificuldades inerentes a sua coleta em
grandes estudos populacionais, a excrecao urinéria de sodio de 24h foi estimada pela
equacao de Tanaka e de Kawasaki (TANAKA et al., 2002) que foi validada para a
populacao brasileira em um estudo realizado em Vitéria, Espirito Santo, Brasil (MILL
et al., 2015).

Estudo transversal realizado no Brasil, com 330 pessoas, sugeriu que a cada
redugéo de 1g/d no consumo de sal, a PAS e PAD diminuiria 1ImmHg e 0,5 mmHg
respectivamente (RODRIGUES et al., 2015). Confirmando tais achados, uma revisao
sistematica e meta-analise examinou a relacdo dose-resposta entre a reducédo do
sédio na dieta e a alteracdo da PA. Os dados indicaram que cada reducéo de 50 mmol
na excrecdo de sédio de 24h foi associada a uma reducédo de 1,10 mmHg na PAS e
0,33 mmHg na PAD (HUANG et al., 2020).

Ademais, o sodio urinario mais alto também esta associado a maiores valores
de PA em pessoas mais velhas comparada ao adulto jovem (ELLIOTT et al., 1996;
JACKSON et al., 2018; LUO et al., 2020; MESSERLI et al.,, 2021). O estudo
Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE), realizado em 18 paises e 5
continentes demonstrou incrementos de 2,11 mmHg na PAS e 0,78 mmHg na PAD
para cada incremento de 1 g na excrecao de sodio urinario estimada. Além disso, a
associacdo entre o aumento de sodio e a PA foi mais elevada em hipertensos e
individuos mais velhos (MENTE et al., 2014).

Um dos grandes contribuintes para o elevado consumo de sédio sdo o0s
alimentos ultraprocessados. Estudo de coorte prospectivo realizado na Espanha
demonstrou que o consumo de alimentos ultraprocessados estava associado a
incidéncia de hipertensdo (MENDONCA et al., 2017). Achados semelhantes foram
descritos no projeto de Coorte de Universidades Mineiras (CUME), com 1221 adultos
universitarios brasileiros, no qual o maior consumo de alimentos ultraprocessados foi
associado ao aumento do risco de HA (REZENDE-ALVES et al., 2021). A Pesquisa
Nacional de Saude de 2019 (PNS/2019), um inquérito domiciliar cujo objetivo é
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produzir dados sobre a situacdo de saude e os estilos de vida da populacéo brasileira,
encontrou que 9,2% das pessoas de 18 anos ou mais de idade consumiam
regularmente refrigerantes, 14,8% consumiam de forma regular alimentos doces,
sopas, macarrao e temperos instantaneos, salgadinhos de pacote, em cinco dias ou
mais na semana (IBGE, 2019).

Os mecanismos que relacionam o sodio a HA séo extremamente complexos e
ainda séo pesquisados. Mas sabe-se que o sédio regula o volume sanguineo através
de sua concentracdo, sendo que concentracfes elevadas de sodio promovem
retencdo de liquido, aumentando assim o volume sanguineo e a PA (RUST,;
EKMEKCIOGLU, 2017). Além disso, como mecanismo compensatorio ao alto volume
de sddio, ocorre a producdo de oOxido nitrico que promove reducdo da resisténcia
vascular renal e periférica tentando reduzir a PA.

Alteracbes na producdo do Oxido nitrico e disfuncdo endotelial podem
desiquilibrar este mecanismo compensatorio e elevar a PA. Individuos com disfuncao
endotelial tem maior risco de desenvolver sensibilidade ao sal e HA, ademais estes
individuos normalmente sofrem a influéncia de fatores genéticos e ambientais.
Estudos recentes também tém demonstrado a associacdo da microbiota intestinal no
processo da sensibilidade ao sal, além de processos de autoimunidades induzidos
pela alta ingestdo do sédio (AL KHODOR; REICHERT; SHATAT, 2017; JOSHI,
ETTINGER; LIEBMAN, 2020).

De maneira inversa, 0 alto consumo de potassio tem o papel de reduzir a PA
(ABURTO et al.,, 2013; MARKMAN FILHO et al., 2021). Resultados do estudo
prospectivo PURE demonstrou que para cada incremento de 1g na excrecao estimada
de potassio por dia, houve um decréscimo de 0,75 mmHg na PAS e um decréscimo
de 0,06 mmHg na PAD (MENTE et al., 2014).

O potassio € um nutriente necessario para a manutencdo da homeostasia,
equilibrio hidroeletrolitico e funcao celular normal (ABURTO et al., 2013). Diferentes
mecanismos tém sido propostos para explicar o efeito do potassio na reducao da PA,
a exemplo, o potassio pode inibir a reabsorgcédo do sédio no rim e sugere-se que esta
natriurese ajuda na reducéo da PA. Além disso, ele poderia inibir o sistema nervoso
simpético e o aumento da producgéo do Oxido nitrico (JOSHI; ETTINGER; LIEBMAN,
2020).
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Véarios estudos demonstram a importancia de se examinar ndo apenas a
ingestdo do sbdio e potassio isoladamente, mas também a proporcdo desses dois
minerais na dieta, que s&o importantes preditores para diversas DCV e a HA (BAILEY
et al., 2016; OKAYAMA et al., 2016; PEREIRA et al., 2019). A OMS recomenda que a
relacdo de consumo de sédio/potassio sejaigual a 1 (AMINE et al, 2003) e o aumento
nessa proporcao esta relacionado a uma dieta inadequada com alto consumo de sédio
e baixa de potassio (PEREIRA et al., 2019).

Um estudo de coorte multicéntrico realizado no Brasil, com 6.159 participantes
na faixa etaria de 35 a 74 anos encontrou uma associacao linear entre a razao urinaria
de sddio/potassio e o aumento da PA. A pesquisa considerou que o aumento da
relacdo sddio/potassio ocorre tanto pelo aumento do consumo de sédio e produtos
industrializados, quanto pelo baixo consumo de frutas e hortalicas que sao fonte de
potassio (PEREIRA et al., 2019).

Desta forma, fica evidente que a HA € uma doenca complexa, com varios
fatores de risco que se interrelacionam. Assim, a compreensao desses fatores ajuda

no entendimento da génese da doenca e norteia a sua prevencgao e tratamento.

2.4 A CARNE VERMELHA E PROCESSADA E SUA RELACAO COM A
HIPERTENSAO ARTERIAL

A carne sempre teve uma grande importancia para o desenvolvimento humano
devido a sua composicdo nutricional, pois é fonte de proteinas, vitaminas, minerais e
acidos graxos. Todavia, diversos estudos levantam uma série de evidéncias que
mostram que 0 maior consumo desse alimento, especialmente processada, esta
associado a um risco aumentado de diabetes tipo 2, DCV, HA, diversos tipos de
cancer, incluido o colorretal e a mortalidade (GUASCH-FERRE et al., 2019; LAJOUS
et al., 2014; LARSSON; ORSINI, 2014; MCAFEE et al., 2010; MICHA; WALLACE;
MOZAFFARIAN, 2010; PAN et al., 2011).

O consumo de carnes € determinado por diferencas culturais e bioldgicas,
tradicOes alimentares, escolaridade, bem como a renda, podendo explicar em parte
os diferentes padrdes de consumo das carnes por sexo, idade e etnia (AN et al., 2019;
STOS et al., 2022; WANG et al., 2010). Estudos mostram que os homens tendem a

consumir mais carne do que as mulheres e populacbes com maior renda e
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escolaridade conseguem facilmente modificar seus habitos alimentares no sentido de
reducdo do consumo (KOCH et al., 2019; STOS et al., 2022).

Nos Estados Unidos da América (EUA), a carne vermelha, carne processada,
aves e peixes sdo os principais componentes da dieta, representando mais de 40%
da ingestdo de proteinas, 42% da ingestédo de colesterol e 26% da ingestao total de
energia em adultos (XU; MCCLURE; APPEL, 2018; ZENG et al., 2019). No Brasil,
dados da POF (2017-2018), mostrou que a frequéncia do consumo de carne bovina
foi de 36,5%, enquanto o de ave e suinos foi de 37,3%. Além disso, foi registrado um
maior consumo de carne processada como linguica, salsicha, mortadela e presunto,
especialmente entre os adolescentes (IBGE, 2019).

As carnes vermelhas sao provenientes de animais como boi, porco, cordeiro,
cavalo e cabra. J4 a carne processada é toda aquela que sofreu algum tipo de
processamento por meio de salga, cura, fermentacéo, defumacéo ou outros processos
para realcar o sabor ou melhorar a preservacdo (BOUVARD et al., 2015).

A recomendacao da quantidade de carne considerada segura para consumo
permanece controversa e ndo ha um consenso. A OMS classificou o consumo de
carne vermelha como provavelmente cancerigena para humanos, para cada 100g de
carne vermelha ingerida por dia, o risco de cancer colo retal poderia aumentar em
17% e a cada 50 g/dia de carne processada aumentava em 18% (WHO, 2015). Um
dos valores mais utilizados como referéncia de consumo é o proposto pelo World
Cancer Research Fund que indica 350 a 500 gramas (peso cozido) por semana de
carne vermelha e muito pouca ou nenhuma de carne processada (CLINTON;
GIOVANNUCCI; HURSTING, 2020).

Dados da POF (2008-2009), indicaram um consumo médio de 88 g/d de carne
vermelha e processada pelo brasileiro, ja a POF (2017-2018) identificou um consumo
meédio de 83,5 g/d de carne vermelha e processada e 119 g/d de carne total (IBGE,
2019), uma quantidade maior do que o recomendado pelo World Cancer Research
Fund. Além disso, o Brasil ocupa o terceiro lugar no ranking de consumo mundial, logo
atras dos EUA (MALAFAIA; DIAS; DE MEDEIROS, 2021). Dados do National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES 1999-2016), nos EUA, mostrou que o
consumo total de carne foi em média 128 g/d, sendo a proporcdo de carne vermelha

consumida de 58%, seguida da carne processada com 22% (ZENG et al., 2019).
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Dois estudos prospectivos norte-americanos, o The Nurses’ Health Study
(NHS) e o The Health Professionals Follow-up Study (HPFS), analisaram a associacao
de mudancas no consumo de carne vermelha processada e n&o processada ao longo
de oito anos e estimaram o risco de mortalidade. O estudo mostrou que as pessoas
que tiveram um aumento no consumo de carne vermelha e carne processada durante
0 periodo avaliado apresentaram um risco maior de mortalidade por DCV, cancer e
mortalidade por todas as causas (ZHENG et al., 2019).

Um outro estudo prospectivo com mais de meio milhdo de pessoas detectou
que apods 10 anos de acompanhamento, houve um aumento geral do risco de
mortalidade total, por cancer e DCV em ambos 0s sexos, no maior quintil de consumo
de carne vermelha e carne processada (SINHA et al., 2009).Pesquisa do European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) encontrou que um alto
consumo de carne vermelha foi relacionado a maior mortalidade por todas as causas,
cancer e DCV, sendo a associacdo mais forte para carne processada. Eles estimaram
que 3,3% das mortes poderiam ser evitadas se 0s participantes tivessem um consumo
de carne processada inferior a 20g/dia (ROHRMANN et al., 2013).

O estudo ELSA-Brasil identificou que o maior consumo de carne processada
(>27,1 g/d) associou-se a novos casos de resisténcia insulinica em homens e
mulheres. Além disso, o alto consumo de carne vermelha aumentou em 40% a chance
de novos casos de diabetes tipo 2 em homens (APRELINI et al., 2019).

A PA elevada mostrou estar associada a uma maior ingestdo de carne
vermelha e processada, embora o mecanismo ndo esteja totalmente claro. Uma
revisdo sobre dieta a base de plantas e HA descreveu que possiveis fatores
envolvidos no aumento da PA incluem um alto teor de energia contido nas carnes,
levando ao aumento do peso corporal, maior teor de sodio e baixo de potassio,
aumento do estresse oxidativo, menor biodisponibilidade do 6éxido nitrico
vasodilatador e efeitos maléficos na microbiota intestinal (JOSHI; ETTINGER,;
LIEBMAN, 2020; ZENG et al., 2019). Em um estudo de coorte na China, com 17,400
pessoas, 0s autores avaliaram a associacdo entre a ingestdo de carne vermelha
gordurosa (=10 g de gordura/100 g) e magra (<10 g de gordura/100 g) e a PA. Os
autores descreveram que as mulheres apresentaram um aumento na PAS de 1,48
mmHg com aumento na ingesta de 50g/d de carne vermelha gordurosa e 0,70 mmHg

com o aumento de 50g de carne vermelha magra (WANG et al., 2020).
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Na Franca, uma coorte com 44.116 mulheres acompanhadas durante 16 anos
identificou que para cada aumento de 50g no consumo de carne processada por
semana, o risco de desenvolver HA aumentava em 2%. No mesmo estudo, ndo houve
uma associacao entre o consumo de carne vermelha e HA (LAJOUS et al., 2014). Em
contrapartida, trés coortes prospectivas americanas descreveram que a ingestao de
carne animal, tanto vermelha quanto a processada estava significativamente
associada a um risco aumentado de hipertensdo (BORGI et al., 2015).

Do mesmo modo, o The Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA) Study, desenvolvido com 4.304 participantes de 18 a 30 anos e
acompanhados por 7 anos, encontrou uma associacao significativa entre 0 consumo
de carne vermelha e processada e o risco de HA, enquanto a ingestdo de gréos
integrais, frutas, nozes e leite foi inversamente associado a esse desfecho (STEFFEN
et al., 2005). Achados semelhantes sdo descritos por uma revisdo sistematica e
metanalise dose resposta, que encontrou uma associagao inversa para a ingestéao de
graos integrais, frutas e nozes e a HA. Enquanto o consumo da carne vermelha e a
processada associou-se positivamente a HA. Nesse mesmo estudo os autores
relataram que para cada 100g de carne vermelha por dia, o risco de HA aumentava
em 14% e para a cada 50g de carne processada o risco de HA aumentava 12%
(SCHWINGSHACKL et al., 2017).

Neste cenério, o0 consumo de carne vermelha e processada tem sido apontado
como um fator de risco para a incidéncia de DCNT, todavia, ainda existe estudos que
contestam tais achados e apresentam resultados inconsistentes. Uma metandlise de
ensaios clinicos randomizados mostrou que o consumo 20,5 porgao (35g) de carne
vermelha total/d ndo afetava os perfis lipidicos ou valores da PA pés-intervencéo e ao
longo do tempo. Em todos os individuos houve uma diminuicéo das lipoproteinas e da
PAD (O'CONNOR; KIM; CAMPBELL, 2017). Da mesma forma, uma recomendacao
de diretrizes dietéticas publicada no Annals of Internal Medicine sugere que os adultos
podem continuar a consumir carne vermelha e carne processada nos niveis atuais de
ingestdo. A deciséo foi baseada em revisdes de estudos randomizados e meta-
analises de dose resposta que demonstram pouco efeito ou nenhum do consumo de
carne vermelha e processada com o risco de desfechos cardiometabdlicos,
mortalidade e incidéncia de cancer (JOHNSTON et al., 2019).
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Grande parte dos estudos avalia a relagdo entre o consumo de carne vermelha
e processada e as doencas cardiacas, cancer e mortalidade por todas as causas,
contudo, poucos avaliaram diretamente a relagédo entre o consumo destas carnes e a
incidéncia de HA - Quadro 2 (LAJOUS et al., 2014; TZOULAKI et al., 2008). Além
disso, as definicbes de carne vermelha e a diferenciagdo da carne vermelha
processada e ndo processada variam entre os estudos, ndo havendo um consenso
(ALTORF-VAN DER KUIL et al., 2012; WANG et al., 2008).

As evidéncias sugerem uma relacdo entre o consumo de carne vermelha e
processada com as DCNT e mortalidade por todas as causas. Todavia, a associacao
direta entre essas carnes e a HA foi pouco explorada e nenhum estudo prospectivo
com esta temética foi desenvolvido no Brasil. Ademais, a alta prevaléncia de HA e

suas condi¢des multifatoriais merecem ser investigadas em todos 0s seus aspectos.
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Quadro 2: Estudos que abordaram a associacdo entre o consumo de carnes vermelhas e processadas e HA (2011-2021).

Autor e Ano

LAJOUS et al.,

2014

BORGI et al.,
2015

Pais e populacéo
Franca
(44.616 mulheres)

EUA

(NHSI com 62.273
mulheres, NHSII com
88.831 mulheres,
HPFS com 37.414

homens)

Tipo de estudo

Coorte prospectiva

Coorte prospectiva

Variavel de exposicao
Carne vermelha ndo
processada e carne

vermelha processada

Carne processada;
carne vermelha nédo
processada; carne
(uma combinacao de
carne vermelha
processada e nao
processada); aves;
frutos do mar; e toda a
carne (uma
combinacédo de todos

os tipos de carne).

Achados
As mulheres que consumiram 5 porgbes de
carne vermelha processada/semana (50 g = 1
porcao) tiveram um risco de hipertensdo 17%
maior do que as mulheres que consumiram 1
porcdo/semana (HR: 1,17; IC 95%: 1,09, 1,26; p-
0,0002). Néo foi

associacao entre consumo de carne vermelha

tendéncia = observada
(100g=1 porcéo) néo processada e hipertenséo.

A ingestdo de carne animal estava

significativamente associada a um risco
aumentado de hipertensao, independentemente
de outros fatores.

A relacdo foi consistente para carne total
(processada e carne vermelha) em todas as trés
coortes e, em duas das trés coortes, maior
consumo de aves e peixes foram associados a

um maior risco de hipertensao.
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WU et al., 2015 Taiwan
(104 pacientes de
dois centros de
hemodidlise afiliados
a Universidade

Médica de Taipei)

GRIEP et al., Japéo, China, Reino
2016 (4.680 participantes)

SCHWINGSHAC
KL et al., 2017

Estudo transversal Carne vermelha, carne
processada, carne

branca e soja/

Estudo transversal | Carne vermelha ndo
processada ou
processada ou de aves

Revisado sistematica = Relacao de 12 grupos

e meta-analise de alimentos com a

A ingestdo de carne processada foi associada
positivamente ao maior nivel pressorico, e tanto
o teor de sddio na carne processada quanto o
IMC contribuem significativamente para essa

associacao.

Em ocidentais, o consumo total de carne
vermelha ndo processada maior que 25 g/1000
kcal levou a um aumento da PA
sistdlica/diastolica em +0,74/+0,57 mmHg
(P=0,03/0,01) e para aves nao processadas de
+0,79/+0,16 mmHg (P=0,02/0,50). As diferencas
de PA sistdlica/diastélica para carne vermelha
processada superiores em 12,5 g/1000 kcal
foram de +1,20/+0,24 mmHg (P<0,01/0,24),
devido ao consumo de frios e embutidos
(+1,59/+0,32 mmHg, P<0,001/0,27).

A carne vermelha ndo processada néo foi
relacionada a PA em participantes do Leste
Asiatico.

Foi encontrada uma associacéo positiva entre o

consumo de carne vermelha e o risco de HA.
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O’'CONNOR;
KIM;
CAMPBELL,
2017

ZHANG; ZHANG,
2018

dose resposta de
28 estudos

prospectivos

Meta-anélise de 24
ensaios clinicos
randomizados e

controlados

Meta-anélise com
oito artigos
compostos por 10
estudos de coorte
prospectivos
totalizando 351.819

participantes

incidéncia de HA,
incluindo carne
vermelha e carne

processada

Carne vermelha total,
ndo houve separagéo
com a carne
processada (0,5
por¢cdo=35g)

Carne vermelha, carne
processada, aves e

ovos

Para cada 100 g de carne vermelha/d o risco de
HA aumentava em 14% (RR: 1,14; 95% CI: 1,02,
1,28) e com o consumo de 200g/d o risco
aumentava para 40%. Para a carne processada,
também houve uma associacdo positiva. Para
cada 50 g de carne processada/d o risco de HA
foi de 12% (RR: 1,12; 95% CI: 1,00, 1,26).

O consumo de 20,5 porgdes em comparacao
com <0,5 porgdes de carne vermelha total/d ndo
influencia os lipidios no sangue, lipoproteinas e /

ou pressao arterial.

Em nove estudos, o consumo de carne vermelha
mostrou uma associagao positiva com o risco de
hipertenséo (RR = 1,22; IC 95%: 1,11-1,35; P <
0,001).

Na analise de subgrupos com cinco estudos,
carne processada (RR = 1,12; IC 95%: 1,02-
1,23; P =0,02) e ndo processada (RR =1,19; IC
95%: 1,04-1,36; P = 0,01) foram associados a
um maior risco de HA.

Seis estudos demonstraram que 0 consumo de

aves estava associado a um maior risco de
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WANG et al.,
2020

China
(17.400 participantes)

Coorte longitudinal

Carne vermelha fresca
e carne vermelha

processada.

Carne vermelha fresca
foi categorizada em
gordurosa (10g de
gordura/100g de carne)
e carne vermelha
magra (<10g de
gordura/100g de carne)

hipertenséo (RR = 1,15; IC 95%: 1,03-1,28; P =
0,015).

Trés estudos relacionaram ao consumo de ovos
menor risco de HA (RR = 0,79; IC 95%: 0,68-
0,91; P =0,001).

Mulheres apresentaram aumento da PAS de
1,48 mmHg (IC 95%: 1,04; 2,11) com aumento
de 50 g de ingestdo total de carne vermelha
fresca, 1,56 mmHg (IC 95%: 1,09; 2,23) com
aumento de 50 g de ingestdo de carne vermelha
fresca e gordurosa, e 0,70 mm Hg (IC 95%: 0,52;
0,95) com aumento de 50 g de carne vermelha

fresca e magra.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
Analisar o consumo de carne vermelha e processada e a incidéncia de

hipertensédo arterial nos participantes do Estudo Longitudinal da Saude do Adulto
(ELSA-Brasil).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar o consumo de carne vermelha, carne processada e carne total.
e Estimar a incidéncia de hipertensao arterial aos trés anos de seguimento.
e Estimar a associacdo independente do consumo de carne vermelha e

processada e a incidéncia de hipertensao arterial.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO E POPULACAO

Trata-se de um estudo analitico, observacional e longitudinal realizado com
dados do ELSA-Brasil que tem como objetivo principal investigar os determinantes e
a incidéncia de doencas cronicas na populacao brasileira, com enfoque no diabetes e
nas doencas cardiovasculares (AQUINO et al., 2013).

A coorte foi constituida em sua linha de base (2008-2010) por 15.105
individuos, de ambos os sexos, com idade entre 35 e 74 anos. Os participantes
(voluntarios) sdo servidores publicos ativos ou aposentados de 5 instituicdes de
ensino superior: Universidade de S&o Paulo (USP), Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) e Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e uma
instituicho de pesquisa do Ministério da Saude, a Fundagdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ). Esses sujeitos foram selecionados a fim de minimizar as perdas no
acompanhamento relacionado a mobilidade geogréafica (AQUINO et al., 2013). A
Figura 1 mostra a distribuicdo dos participantes nos Centros de Investigacéo (Cl) de

cada Universidade e instituicdo de pesquisa.
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Figura 1: Distribuicdo dos participantes nos Centros de Investigacdo. ELSA-Brasil
(2008-2010).

Cl BA: Universidade Federal da Bahia (UFBA)
2029 participantes

Cl MG: Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
3115 participantes

Cl ES: Universidade Federal do Espirito Santo (UFES)
1055 participantes
Cl RJ: Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz)

1784 participantes

Cl SP: Universidade de Sao Paulo (USP)
5061 participantes

CI RS: Universidade Federal do Rio Grande do Sul [UFRGS)
2061 participantes

Na linha de base do estudo, os participantes foram submetidos a entrevistas,
avaliacbes clinicas e exames laboratoriais. Anualmente os participantes sao
contactados via telefone a fim de informarem alteracdes em seu estado de saude e
em 2012-2014, ocorreu a primeira visita de acompanhamento (onda 2), na qual 14.014
participantes retornaram para realizar novos exames, medidas e entrevistas,
representando uma taxa de adesao de 94%. A onda 3 ocorreu em 2017-2018 e contou
com 87% de participacdo, porém em 2020 devido a pandemia de COVID-19, foi
realizado o ELSA-COVID, com a formulagdo de novas hipéteses a fim de avaliar o
impacto da COVID-19 nas DCNT e saude mental. E em agosto de 2022 iniciou-se a
coleta de dados da onda 4.

Para responder os objetivos propostos, no presente estudo, avaliamos os
dados da linha de base (2008-2010) e onda 2 (2012-2014).

40



4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

O ELSA-Brasil tem como critérios de excluséo a intencéo de sair da instituicao,
estar gravida ou ter estado h4 menos de quatro meses, apresentar grave dificuldade
cognitiva ou de comunicacao e, se aposentado, residir fora da regido metropolitana
correspondente. Foi criada uma categoria de inelegibilidade temporaria devido a
possiveis mudancas na elegibilidade durante o recrutamento — quanto a idade minima
ou a condicdo de gravidez — ou ainda o afastamento para licencas sabéticas ou
viagens académicas de média duracdo. A constituicdo da coorte e o estudo de linha
de base ocorreram no periodo de agosto de 2008 a dezembro de 2010 e como
resultado a amostra final foi formada por 15.105 participantes (AQUINO et al., 2013).

Para o presente estudo, foram adotados os seguintes critérios de excluséo: dos
15.105 participantes da linha de base (2008-2010), foram excluidos aqueles com
diagndstico médico prévio de hipertensao arterial ou com valores de PAS 2140 mm
Hg e/ou PAD =90 mm Hg (n= 4872) ou que relataram fazer uso prévio de qualquer
classe de medicamento anti-hipertensivo (n=51).

Também foram excluidos aqueles com histérico de eventos cardiovasculares
como infarto agudo do miocardio (n=48), insuficiéncia cardiaca congestiva (n=37),
acidente vascular cerebral (n=51) e cirurgia cardiaca (n=31). Além de diagndstico de
cancer (n=336), cirurgia bariatrica prévia (n=63), os que apresentaram valores
implausiveis de consumo caldrico (<500 e = 6.000 Kcal) (n=227) e com indice de
massa corporal (IMC) <18,5 (n=101) e >40 (n=59), além dos participantes com dados
faltantes nas varidveis de exposicdo e desfecho (n=47). Entre os participantes
restantes, 1.091 individuos foram perdidos no seguimento (onda 2) (205 6bitos e 886
perdidos por recusa ou outros motivos), totalizando uma amostra final com 8089
participantes (Figura 2).
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Figura 2: Fluxograma da amostra final do ELSA-Brasil (2010-2014).

Linha de base do ELSA-Brasil
(2008-2010)

n=15105 participantes 4872 participantes com diagndstico

de hipertenséo arterial

n=10233 participantes

51 participantes que informaram uso

prévio de anti-hipertensivo

n=10182 participantes

568 participantes com problemas

cardiacos, cancer e cirurgia bariatrica

n=9614 participantes

v 227 participantes com valores

A4

implausiveis de consumo calérico
(<500 e = 6.000 Kcal)

n=9387 participantes

101 participantes com IMC <18,5 e

v

59 participantes com IMC >40

n=9227 participantes

47 participantes com perdas nas

\4

variaveis de interesse

n=9180 participantes

A\ 4

1091 participantes que foram
perdidos na onda 2 (2012-2014)

Amostra final

n = 8089 participantes

4.3 COLETA DOS DADOS

Na linha de base do ELSA-Brasil, ap0s o recrutamento dos participantes com a
confirmacéo de interesse em participar do estudo, confirmacgao de elegibilidade e dos
dados de identificacédo, assim como a assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE), foi realizado agendamento para visita no Centro de Investigagao
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(Cl) a que o participante corresponde e posterior realizacdo dos exames e
guestionarios (AQUINO et al.,, 2013). Além disso, 0s participantes recebiam
orientacdes para o dia da visita, sobre como coletar a urina e o jejum.

Foram realizados exames antropomeétricos — aferidos peso, altura e calculado
o IMC para classificacdo do estado nutricional dos participantes e medida da
circunferéncia da cintura —, afericdo de pressao arterial, exames laboratoriais, dentre
outros (BENSENOR et al., 2013). Todas as medi¢des e coletas de dados seguiram o
mesmo procedimento padrdo na linha de base e na onda 2. Os questionarios
estruturados incluiam perguntas sobre caracteristicas sociodemograficas, de
atividade fisica, de alimentacdo e saude mental. Todos os temas incluidos foram
descritos anteriormente por Chor et al. (2013). A seguir descrevemos detalhadamente

as variaveis utilizadas no presente estudo.

4.3.1 Variavel desfecho: Hipertenséao Arterial

Para afericdo da PA, foi utilizado aparelho oscilométrico (Omron HEM
32705CPINT) validado. A PA foi aferida depois de verificada a adequacdo da
circunferéncia do braco a bracadeira, apdés um repouso de 5 minutos, com o
participante sentado, bexiga vazia, em ambiente silencioso com temperatura
controlada (20°C-24°C). Trés medidas foram realizadas com intervalos de um minuto
e a média das duas ultimas foi considerada como a PA casual (MILL et al., 2015). Foi
definida PA elevada segundo a 82 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial e foi
classificada pelo nivel mais elevado da pressao arterial sistélica (PAS) ou pressao
arterial diastélica (PAD), e foram considerados hipertensos os individuos com PAS =
140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg (MARKMAN FILHO et al., 2021).

A informacédo sobre o0 uso de medicamentos para controlar a HA foi obtida na
entrevista a partir da resposta a pergunta: “Algum dos medicamentos que tomou nas
tltimas 2 semanas foi para HA (pressdo alta)?” As classes dos medicamentos
considerados anti-hipertensivos foram os diuréticos, B-bloqueadores, inibidores da
ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina, bloqueadores dos canais de
calcio, vasodilatadores diretos, agentes de acao central, antagonistas do receptor de

mineralocorticoides e inibidores de renina (CHOR et al., 2013).
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A incidéncia de HA (variavel dependente) foi definida quando participante, livre
da doenca na linha de base, apresentou PAS 2140 mmHg ou PAD =90 mmHg e/ou

usava anti-hipertensivos.

4.3.2 Variavel exposicao: consumo de carnes vermelhas e processadas

Para verificar o consumo alimentar habitual, na linha de base do estudo, foi
utilizado o Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) do ELSA-Brasil, validado por
(MOLINA et al., 2013). O QFA ELSA-Brasil € um questionario semiquantitativo com
114 itens, que avalia o consumo habitual dos dltimos 12 meses. Ele foi organizado em
secc¢Oes de alimentos e preparagdes, medidas de porcdes por consumo e frequéncia
de consumo. Para cada item alimentar, havia oito opcfes de resposta quanto a
frequéncia de consumo: mais de 3x ao dia, 2 a 3x ao dia, 1x ao dia, 5 a 6x por semana,
2 a 4x por semana, 1x por semana, 1 a 3x a0 més, nunca ou quase nunca e consumo
sazonal. Para as respostas, um cartéo foi fornecido ao participante a fim de facilitar a
escolha e sem necessidade de memorizagdo. Um kit de utensilios alimentares
padronizados foi incorporado no momento da aplicacdo do QFA em todos os centros
para facilitar a identificacdo das medidas caseiras (MOLINA et al., 2013).

A exposicao de interesse neste estudo € o consumo de carne vermelha e
processadas e para isto foi calculado o consumo diario (g/dia) de carne vermelha,
carne processada e carne vermelha total. A fim de categorizar em baixo, médio e alto
consumo, essas variaveis foram posteriormente divididas em tercis de consumo.
Devido ao reduzido numero de participantes que ndo consumiam carnes, ou que
apresentavam uma dieta com reducgéo de carnes (n=123), optamos por manter esses
individuos na categoria de baixo consumo.

Para a categoria carne vermelha foram considerados figado/miudos,
bucho/dobradinha, carne de boi com osso (mocoté, costela, rabo), carne de boi sem
osso (bife, carne moida, carne ensopada) e carne de porco. Para a categoria carne
processada foram considerados linguica/chourico (salsichdo), hamburguer (bife), frios
light (blanquet, peito de peru, peito de chester), presunto/mortadela/copa/salame/paté
e bacon/toucinho/torresmo (APRELINI et al., 2019). A variavel carne total foi calculada
pela soma do consumo de carne vermelha e carne processada e foi utilizada para a

descricédo dos participantes.
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Para identificar associacdo entre nutrientes, independentemente do consumo
energético total, as variaveis continuas (proteina, gordura saturada, frutas e
hortalicas) foram ajustadas por energia por meio do método residual (WILLETT;
HOWE; KUSHI, 1997).

4.3.3 Dados Socioecondmicos

As variaveis socioecondmicas foram obtidas e categorizadas, como se segue:
idade (anos), sexo (masculino e feminino), escolaridade (fundamental, médio, superior
e pos-graduacéo), raca/cor auto-referida (preto, parda, branca, amarela e indigena),
bem como renda per capita (em reais), que foi convertido em ddlar considerando o
cambio do ano em que foi realizada a coleta de dados.

4.3.4 Habitos relacionados a saude

As perguntas sobre consumo de alcool visaram conhecer a frequéncia da
ingestdo (gramas/semana). Para o calculo da quantidade de etanol em gramas
utilizou-se a graduacdo alcodlica média das marcas de bebidas mais comuns no
mercado: cerveja = 6%; vinho = 12%; aguardente = 39% (CHOR et al., 2013).

Primeiramente multiplicou-se a quantidade relatada semanalmente pela
medida equivalente em mL. Em seguida calculou-se a quantidade de &lcool puro em
mL/semana de acordo com a concentracao alcoodlica de cada bebida. Posteriormente
foi obtida a quantidade de alcool consumida a partir de qualquer bebida, sendo
multiplicada pela densidade do alcool (0,8) a fim de obter a quantidade total de etanol
puro em g/semana.

As perguntas relacionadas ao tabagismo visavam conhecer a histéria
pregressa e atual do participante. O tabagismo foi categorizado em: nunca fumou; ex-
fumante e; fumante.

A atividade fisica foi estimada a partir do International Physical Activity
Questionnary (IPAQ) verséo longa, nos dominios de atividade fisica lazer no tempo
livre (AFTL) e atividade fisica de deslocamento (AFDL). O instrumento foi validado no
Brasil e € constituido de questdes relativas a frequéncia, duracéo e intensidade —

AFTL: caminhada, moderada e vigorosa; AFDL: caminhada, bicicleta — de atividades
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fisicas (MATSUDO et al., 2001). O padréo de atividade fisica, em seus diferentes
dominios, foi relatado em minutos/semana, consistindo na multiplicacéo da frequéncia
semanal pela duracdo de cada uma das atividades realizadas. Considerou-se como
atividade fisica aquela realizada durante pelo menos 10 minutos/semana.
Posteriormente, os dados foram convertidos em multiplos de equivalentes
metabodlicos (METs) para cada intensidade da AF, considerando as formulas
apresentadas nas diretrizes para processamento e andlise de dados do Questionério
de Atividade Fisica Internacional (IPAQ): Caminhar (Mets/semana) = 3,3 x frequéncia
(dias/semana) x duracdo (minutos/dia); Moderado (Mets/semana) = 4 x frequéncia
(dias/semana) x duracdo (minutos/dia); Vigoroso (Mets/semana) = 8 x frequéncia
(dias/semana) x duracdo (minutos/dia). Ademais, avaliamos a mudanga (A) entre o

MET medido no seguimento e a aquele medido na linha de base.

4.3.5 Avaliacdo antropométrica

A avaliagdo antropométrica foi realizada com os participantes em jejum,
trajando uniforme padrdo sobre as roupas intimas, sem acessorios e calcados, além
de bexiga vazia. O peso e a estatura, também, foram aferidos utilizando protocolos
consolidados (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

Para verificar o peso foi utilizado uma balanca eletrénica (Toledo®, modelo
2096PP), com capacidade de 200 kg e precisdo de 50g. A altura foi medida com
estadibmetro de parede (Seca®, Hamburg, BRD) com precisdo de 1 mm, fixado a
parede lisa e sem rodapé, com individuo em posicéo supina, descalco, encostando
cabeca, nadegas e calcanhares na parede e olhar fixo no plano horizontal (LOHMAN;
ROCHE; MARTORELL, 1988).

Posteriormente, o IMC foi calculado para classificacdo do estado nutricional dos
participantes com base na formula IMC = peso (kg)/altura(m)2 e categorizado: baixo
peso, IMC < 18,5; peso adequado, IMC = 18,5 e < 24,9; sobrepeso, IMC = 25 e < 29,9;
e obesidade, IMC = 30, conforme pontos de corte recomendados pela OMS (WHO,
2008). Também foi feito o calculo da diferenga (A) de IMC entre as ondas (2008-2010
e 2012-2014).

A circunferéncia da cintura (CC) foi obtida a partir do ponto médio entre o

rebordo costal inferior e a crista iliaca e o quadril, no seu maior diametro, passando
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sobre os trocanteres maiores. Os pontos de corte adotados para a medida da CC sao
os preconizados pela OMS, sendo considerada inadequada a CC 294 cm para
homens e 280 cm para mulheres (WHO, 2008).

4.3.6 Avaliacdo bioquimica

As amostras de sangue foram obtidas por punc¢ao venosa, utilizando escalpe e
tubos de coleta a vacuo. As amostras foram coletadas com os participantes em jejum
de 10h a 14h. No momento da coleta, o participante foi informado quanto ao
procedimento e verificou-se, por meio de um questionario, o cumprimento das
orientacdes fornecidas. A temperatura da sala de coleta foi mantida entre 20°C e 24°C
e as amostras foram devidamente armazenadas localmente a -80°C até serem
transportadas para o Laboratorio Central do projeto, localizado no Cl de Sao Paulo.
Toda a logistica de coleta e transporte de material biolégico, bem como a organizacéo
do laboratério central no ELSA-Brasil foi descrita e publicada previamente (FEDELI et
al., 2013).

Neste estudo, as variaveis bioquimicas avaliadas foram os niveis sanguineos
de Colesterol Total (CT) e a Lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) em mg/dL.
Todas as medidas dos marcadores lipidicos sanguineos foram realizadas no
equipamento ADVIA 1200 Siemens®.

4.3.7 Avaliacdo da excrecao urinaria

Foi adotada a coleta urinaria de 12 horas, no periodo noturno, com o objetivo
de reduzir erros de coleta e aumentar a adesdo. Além disso, a coleta foi planejada
como instrumento para avaliar o clearance de creatinina e para estimar a ingestao de
eletrdlitos (Na+, K+ e Ca2+) (FEDELI et al., 2013). Conforme descrito por MILL et al.
(2015), a urina de 12 horas coletada a noite pode ser usada como uma ferramenta
confiavel para estimar a ingestao/excrecédo de sddio e potassio em 24 horas. Foram
aceitos os frascos de urina com periodo de coleta entre 10 e 14 horas, com diurese
superior a 250 mL e sem relato de perdas importantes, como ocorréncia de mic¢ao
durante o banho. Além disso, também foi considerada para validar a urina a excre¢ao

total de creatinina corrigida pelo peso entre 14,4 a 33,6 mg/kg em homens e 10,8 a
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25,2 mg/kg em mulheres (LJUNGMAN; GRANERUS, 1995). Os patrticipantes que nao
apresentaram esses critérios foram excluidos da analise.

No presente estudo avaliamos o sodio (mg) e potdssio (mg) urinarios
isoladamente e calculamos a relacdo sodio/potassio (Na/K) na linha de base e
seguimento. Também estimamos a diferenca (A) entre o Na/K medido no seguimento

e a aquele medido na linha de base.

4.4 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram processados e analisados utilizando o programa estatistico
Stata, versao 13.0 (Stata Corp., College Station, TX, USA) e um valor p< 0,05 foi
considerado como estatisticamente significativo para todos os testes.

Os valores foram expressos como média e desvio padrdo (DP) para as
variaveis continuas ou percentual para as categoéricas. Para testar diferencas
estatisticas entre os tercis de consumo ou grupos (hipertensos e normotensos)
comparados foram utilizados os testes t de Student e Andlise de Variancia (ANOVA),
seguida do teste de Bonferroni para variaveis continuas e teste qui-quadrado para
variaveis categoricas.

O tempo de risco (em anos) foi definido como o intervalo entre a data da
primeira entrevista e a data do seguimento em que o participante foi classificado com
hipertenso pela primeira vez (casos incidentes). Para o0s participantes que
permaneceram livres de HA foi considerado o tempo entre as visitas. A incidéncia de
HA foi calculada considerando o nimero de novos casos de HA dividido pelo nimero
total de pessoas-ano em risco.

Para avaliar o consumo de carne vermelha e processada e o0 risco do
desenvolvimento de HA aplicou-se modelos de risco proporcionais de Cox com o
calculo do Hazard Ratio (HR) e seus respectivos intervalos de Confianga (IC95%),
adotando-se o primeiro tercil de consumo de carne vermelha e processada como
categoria de referéncia.

Para a andlise multivariada identificamos potenciais fatores de confusdo com
base na literatura, que poderiam se relacionar com a exposi¢cdo e o desfecho. O
primeiro modelo n&o teve qualquer ajuste (bruto) e envolveu apenas a exposi¢éo e o0

desfecho. Um segundo modelo foi ajustado por idade (anos), sexo, raca/cor, renda,
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tabagismo, consumo de alcool e A do MET entre ondas (2008-2010 e 2012-2014) e 0
terceiro modelo ajustado pelas variaveis do modelo 2 e com acréscimo do LDL-c, A
Na/K urinario entre ondas e valor energético (Kcal/dia). Por fim, o quarto modelo foi
ajustado com todas as variaveis anteriores e com o acréscimo do A de IMC entre
ondas. Calculamos a diferenca (A) entre o seguimento e o inicio do estudo para avaliar
a mudanca na atividade fisica, na relacdo Na/K e no IMC entre as ondas. Ademais,
testes de tendéncias lineares foram realizados atribuindo medianas de consumo de
carnes vermelhas e processadas a cada categoria e tratando essas variaveis como
uma variavel continua no respectivo modelo de regressao de Cox (StataCorp., 2021).

A analise de sensibilidade foi realizada repetindo-se a analise multivariada dos
modelos de Cox ajustadas com as seguintes alteracdes: 1) Ajuste adicional sem
exclusdo de participantes com DCV; 2) sem exclusdo do IMC<18,5 e >40; 3) sem
exclusdo de participantes com consumo <500 e >6000 Kcal/dia; 4) por consumo de

frutas e verduras; 5) por ingestdo de gordura saturada; 6) por ingestédo de carboidratos.

4.5 MODELO TEORICO

O modelo tedrico que foi testado apresenta a relacdo entre a exposicao (carne
vermelha e processada) e o desfecho (incidéncia de HA) (Figura 3). As variaveis
confundidoras sao o sexo, idade, renda, raga/cor, o consumo de alcool e tabagismo,
a atividade fisica, o LDL-c, a relagdo Na/K, o consumo caldrico (Kcal/d) e o IMC.

Figura 3: Modelo teérico da relagcéo entre o consumo de carne vermelha e processada
e a HA.

Variaveis de Confusdo
Consumo de carne vermelha
Sexo e processada

Idade Exposicdo
Renda
Raga/cor
Consumo de alcool
Tabagismo
Atividade fisica

LDL-c Hipertens3o Arterial
Na/K Desfecho

Consumo calérico

IMC
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4.6 CONSIDERACOES ETICAS

Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). O estudo ELSA-Brasil foi aprovado e esta registrado nos
Comités de Etica e Pesquisa (CEP) de todas as instituicbes participantes do estudo e
no Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), aprovacéo relatada na carta n°
976 CONEP/CNS/MS, datada de 4 de agosto de 2006, sob 0os numeros de registro
669/06 (USP), 343/06 (FIOCRUZ), 041/06 (UFES), 186/06 (UFMG), 194/06 (UFRGS)
e 027/06 (UFBA) (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

A amostra final foi composta por 8089 participantes, sendo 42,1% de homens
e 57,9% de mulheres. A média de idade foi de 49,4 + 8,2 anos e mais de 56% dos
participantes se autodeclararam brancos. As caracteristicas gerais dos participantes
do estudo, de acordo com o consumo de carne total na linha de base do ELSA-Brasil,
sao apresentadas na Tabela 1.

Participantes com consumo meédio e alto de carne total apresentaram menor
média de idade, menor nivel de escolaridade e menor renda per capita do que os do
1° tercil de consumo. Em relacédo aos habitos de vida, os participantes tabagistas se
engquadravam no maior tercil de consumo de carne total, assim como 0s participantes
de maior consumo de alcool (g/dia). Da mesma forma, em relacéo a atividade fisica,
0s individuos com maior consumo de carne total apresentaram menor média de
(METSs) — (Tabela 1).

A circunferéncia da cintura foi maior no 3° tercil de consumo de carne total e
neste grupo também houve um maior percentual de individuos com sobrepeso e
obesidade. Maior consumo de carne total esteve diretamente relacionado a maiores
niveis de sédio e potassio urindrio e consequentemente maior relacdo de
sédio/potéassio urinario no 2° e 3° tercil de consumo (Tabela 1).

O consumo médio diario de energia, proteina e acido graxo saturado (AGS) foi
maior no ultimo tercil de consumo de carne total. Em contrapartida a média de
consumo de frutas e verduras foi maior no 1° tercil de consumo de carne total (Tabela
1).
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Tabela 1: Caracteristicas socioeconémicas, estilo de vida e satude segundo tercis de consumo total de carne, ELSA-Brasil, 2008 a

2010.
(Continuacéo)
Consumo total de carne (g/dia)
Variaveis Total T1 T2 T3 p-valor
n amostral (8089) (2699) (2694) (2696)
Sexo?
Masculino 3.406 (42,1) 851 (25,0) 1.085 (31,9) 1.470 (43,2) <0.001
Feminino 4.683 (57,9) 1.848 (39,5) 1.609 (34,4) 1.226 (26,2) '
Idade (anos)* 49,4 + 8,2 50,9 £ 8,02 48,7 £ 8,0° 48,7 £ 8,0° <0,001
Racal/cor?
Preta 1.023 (12,8) 313 (30,6) 303 (29,6) 407 (39,8)
Parda 2.212 (27,6) 737 (33,3) 732 (33,1) 743 (33,6)
Branca 4.486 (56,0) 1.515 (33,8) 1.542 (34,4) 1.429 (31,9) <0,001
Amarela 206 (2,6) 77 (37,4) 71 (34,5) 58 (28,2)
Indigena 79 (1,0) 23(29,1) 25 (31,7) 31(39,2)
Grau de instrucéao?
Fundamental 528 (6,5) 138 (26,1) 164 (31,1) 226 (42,8)
Médio 2.241 (27,7) 682 (30,4) 729 (32,5) 830 (37,0) <0.001
Superior 1.987 (24,6) 664 (33,4) 681 (34,3) 642 (32,3) ’
P6s-graduacao 3.333 (41,2) 1.215 (36,5) 1.120 (33,6) 998 (29,9)
Renda per-capita (em délar)¥ 777,5 £ 622,1 876,4 + 704,32 757,9 + 581,8° 698,4 + 557,6° <0,001
Tabagismo?
Fumante 1.068 (13,2) 247 (23,1) 389 (36,4) 432 (40,5)
Ex-fumante 2.149 (26,6) 699 (32,5) 673 (31,3) 777 (36,2) <0,001
Nunca fumou 4.872 (60,2) 1.753 (36,0) 1.632 (33,5) 1.487 (30,5)
Consumo de alcool (g/semana)?! 58+£99 4,0+ 7,42 55+ 8,9° 8,0+ 124° <0,001
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Tabela 1: Caracteristicas socioeconémicas, estilo de vida e satude segundo tercis de consumo total de carne, ELSA-Brasil, 2008 a

2010.
(Concluséo)
Consumo total de carne (g/dia)
Variaveis Total T1 T2 T3 P-valor
Atividade fisica METs 6304 +1048,6  689,0+1048,4° 6300+ 1058,8°¢  599,2 + 1037,0°° 0,007
(minutos/semana)*
Estado nutricional?
Eutréfico 3.608 (44,6) 1.366 (37,9) 1.212 (33,6) 1.030 (28,6)
Sobrepeso 3.225 (39,9) 996 (30,9) 1.069 (33,2) 1.160 (36,0) <0,001
Obesidade 1.253 (15,5) 336 (26,8) 411 (32,8) 506 (40,4)
Circunferéncia da Cintura (cm)? 88,0+ 11,2 86,0 + 10,82 87,7 +11,1° 90,4 +11,2° <0,001
Colesterol total (mg/dL)* 2147+ 41,0 216,2 + 41,62 213,3 + 41,0°° 214.,4 + 40,2%° 0,030
LDL-c (mg/dL)?! 132,4+ 34,1 133,0 £ 34,52 131,8 + 33,72 132,3 + 34,02 0,427
Sédio urinario (mg)! 240,5 + 123,2 218,4 + 116,32 241,2 +122,8° 261,8 +122,1° <0,001
Potassio urinario (mg)* 120,9 + 65,5 118,6 + 66,32 120,9 + 64,4° 123,63 + 66,3¢ 0,024
Relagdo sodiofpotassio 37+18 35+ 1,6° 38+1,0 4,0 £1,9° <0,001
(mmol/mmol)?
Energia (Kcal/dia)! 2.846,2 £ 987,8 2.398,8 + 816,1*  2.726,4 + 839,3" 3.413,8+ 1010,2° <0,001
Proteina (g/d)* 133,4+£52,4 108,4 £ 42,5 125,9 + 41,4° 166,0 £ 54,5°¢ <0,001
Acido graxo saturado (g/d)* 31,5+13,8 23,8+ 10,72 29,8 +10,8° 40,8 £ 13,9° <0,001
Frutas/hortalicas (g/d)! 2442 + 254,0 253,9 + 259,82 231,1 + 237,1°¢ 247,7 £263,92 0,003
Carne vermelha (g/dia)* 78,5+ 73,2 24,2 £ 17,228 62,2 +21,0° 148,9 £ 84,6° <0,001
Carne Processada(g/dia)t 23,0+£24,5 8,9+9,3? 21,5 +15,8° 38,7 £31,9° <0,001
Carne Total (g/dia)* 101,5+£ 82,2 33,1+18,228 83,8 + 15,5P 187,7 £ 85,4° <0,001

Os dados foram expressos em média = DP para variaveis continuas?! e n (%) para variaveis categoricas? *Calculado pelo teste anova para variaveis continuas
e teste qui-quadrado para variaveis categoricas. 2b¢. post-hoc de Bonferrone: letras minUsculas iguais ndo diferem estatisticamente. MET, equivalente
metabolico por minuto por semana?. ;¥Salario minimo em 2009: 465 reais (US$ 202,18).
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A Tabela 2 apresenta a caracterizacdo dos participantes segundo a
classificacdo da PA segundo variaveis socioecondmicas, foram observadas
diferencas ente os participantes normotensos e os com diagnostico de HA no
seguimento.

Os individuos hipertensos apresentaram uma média maior de idade e menor
renda per capita. Ademais, observou-se maior consumo de alcool (6,6 = 11,2 g/dia) e
menor tempo na pratica de atividade fisica. Além disso, eles apresentaram maior IMC
e CC.

Em relacdo aos parametros bioquimicos, os participantes hipertensos
apresentaram maior média de CT, LDL-c e maior relacdo sodio/potassio urinario. Em
contrapartida, o sodio e potassio urinario isoladamente ndo mostraram diferenca na

meédia entre 0s normotensos e hipertensos.

Tabela 2: Caracterizagao dos participantes segundo a classificacdo da pressao
arterial na onda 2. ELSA-Brasil, 2008-2010 e 2012-2014.

(Continuacao)

Variaveis Normotensos Hipertensos Total p
valor*

Sexo

Masculino 2813 (40,8) 593 (50,0) 3406 (42,1) <0.001

Feminino 4090 (59,3) 593 (50,0) 4687 (57,9) ’

Idade (anos) 49,0+8,2 51,9+8,3 49,4 + 8,2 <0,001

Raca/cor % <0,001

Preta 829 (12,1) 194 (16,6) 1023 (12,8)

Parda 1854 (27,1) 358 (30,6) 2212 (27,6)

Branca 3905 (57,1) 581 (49,7) 4486 (56,0) <0,001

Amarela 181 (2,7) 25 (2,1) 206 (2,6)

Indigena 67 (1,0) 12 (1,0) 79 (1,0)

Grau de instrucéao? <0,001

Fundamental 413 (6,0) 115 (9,7) 529 (6,5)

Médio 1842 (26,7) 399 (33,6) 2241 (27,7) <0.001

Superior 1724 (25,0) 263 (22,2) 1987 (24,6) ’

Pés-graduacgéo 2924 (42,4) 409 (34,5) 3333 (41,2)

sglr;‘:;f er-capita (em 787,9+617,8 7169+6440 7775+622,1  <0,001

Tabagismo?

Fumante 894 (13,0) 178 (14,7) 1068 (13,2)

Ex-fumante 1758 (25,5) 391 (33,0) 2149 (26,6) <0,001

Nunca fumou 4251 (61,6) 621 (52,4) 4872 (60,2)

Consumo de alcool 57+97 6,6+ 11,2 58199 0,002

(g/semana)!
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Tabela 2 - Caracterizacéo dos participantes segundo a classificacado da pressao
arterial na onda 2. ELSA-Brasil, 2008-2010 e 2012-2014.

(Concluséo)

Variaveis Normotensos Hipertensos Total p
valor*
Atividade fisica METs 656,3+1053,3 540,4+10156 639,4+1048,6 0,001
(minutos/semana)*
IMC (Kg/m?)? 257+38 27,7+4,1 26,0+3,9  <0,001
Circunferéncia da 87,1+ 10,9 93,2+ 11,4 88,0+112  <0,001
Cintura (cm)
Colesterol total (mg/dL)!  213,8+40,1  219,7+456  2147+410  <0,001
LDL-c (mg/dL)? 132,4+34,1  131,7+335  1362+372  <0,001
Sédio urinario (mg)® 239,8+123,9 244,1+119,8 2405+1232 0,245
Potassio urindrio (mg)t ~ 120,9+655  1205+66,3  120,9+655 0,737
Relacao sodio/potassio 37+18 39+18 37+18 0,023
(mmol/mmol)?
Energia (Kcal/dia)! 2836,8+986,3 2900,7+9953 2846,2+987,8 0,040
Proteina (g/d)* 132,8+51,9  1369+551  133,4+524 0,014
gcl(';;? graxo saturado 31,5+ 13,8 31,1+ 13,9 31,5+138 0,380
Frutas/hortalicas (g/d)! 2435+ 2524 248,8 £ 263,0 2442 £ 2540 0,500

Os dados foram expressos em média + DP para varidveis continuas® e n (%) para variaveis categoricas? *Calculado pelo teste t
student para variaveis continuas e teste qui-quadrado para variaveis categoricas. MET, equivalente metabélico por minuto por
semana;¥Salario minimo em 2009: 465 reais (US$ 202,18).

No consumo alimentar, identificamos que os hipertensos apresentaram maior

meédia de consumo calérico, consumo de proteinas, frutas e hortalicas, além de acido

graxo saturado (Tabela 2).

A média de consumo de carnes entre 0s hipertensos e normotensos apresentou

diferencas. O consumo de carne vermelha e a carne total foi maior nos hipertensos,

enguanto para o consumo de carne processada, ndo houve diferenca significativa na

média de consumo (Figura 4).
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Figura 4: Média de consumo de carne vermelha, carne processada e carne total entre
hipertensos e normotensos (2008-2010 e 2012-2014).

Consumo de carne vermelha Consumo de carne processada Consumo de carne total

Consumo de carne (g/d)

Consumo de carne (g/d)

Consumo de carne (g/d)

LB ol e LB

Com hipertenséo Sem hipertensdo Com hipertensdo Sem hipertensdo Com hipertensdo Sem hipertensdo

Diagndstico Diagndstico Diagndstico

* teste t student. p<0,05 para o consumo de carne vermelha e carne total. Ndo houve diferenca

estatistica no consumo de carne processada entre os participantes com hipertensdo e normotensos.

O tempo médio de seguimento dos participantes foi de 3,9 + 0,4 anos,
totalizando 31.146 pessoas-ano em risco. ldentificamos 1.186 novos casos de
hipertenséo, correspondendo a uma incidéncia de 38,08 casos por 1.000 pessoas-
ano.

Na analise multivariada (Tabela 3), ndo encontramos uma associacdo
significativa entre o consumo de carne vermelha e a HA. Todavia para a carne
processada, os participantes com consumo moderado e alto apresentaram um maior
risco de desenvolver HA, mesmo apos a incluséo de possiveis variaveis de confusao.
A Figura 5 apresenta o modelo multivariado ajustado para carne vermelha e
processada e mostra que o consumo mais elevado de carne processada aumenta o
risco de HA em 1,3 vezes (IC95%: 1,11;1,53).
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Tabela 3: Hazard Ratios (HR) e intervalos de confianca 95% (1C95%) para associacao
entre os tercis de consumo de carne vermelha e processada e a incidéncia de HA em
participantes do ELSA-Brasil (2008-2010 e 2012—-2014).

Tercil de consumo de carne vermelha e carne processada

T1 T2 T3 p-
tendéncia’

Carne vermelha 0a42,8 42,9 a 88,0 88,1 a715,2
N° de pessoas? 2711 2688 2690
Casos de HA! 378 387 421
Pessoas-ano 10553,18 10304,17 10288,65
Média de consumo 21,89 60,60 153,31
(g/d)? (21,32;22,45) (60,08:;61,12) (150,26,156,37)
Modelo 1¥ 1,00 (ref.) 1,07 (0,93;1,24) 1,14 (1,00;1,31) 0,060
Modelo 2¥ 1,00 (ref.) 1,10 (0,95;1,27) 1,07 (0,92;1,25) 0,444
Modelo 3¥ 1,00 (ref.) 1,09 (0,94;1,27) 1,07 (0,91;1,26) 0,509
Modelo 4¥ 1,00 (ref.) 1,11 (0,95;1,29) 1,08 (0,92;1,28) 0,433
Carne 0a9,6 9,62 a 24,61 24,62 a 228,0
Processada’
N° de pessoas? 2697 2696 2696
Casos de HA! 398 383 405
Pessoas-ano 10465,74 10367,52 10312,73
Média de consumo 3,73 16,56 48,87
(g/d)? (3,61;3,86) (16,39;16,72) (47,88;49,86)
Modelo 1¥ 1,00 (ref.) 1,10 (0,95;1,26) 1,16 (1,01;1,33) 0,048
Modelo 2¥ 1,00 (ref.) 1,16 (1,00;1,34) 1,20 (1,04;1,39) 0,020
Modelo 3¥ 1,00 (ref.) 1,20 (1,03;1,39) 1,31 (1,11;1,53) 0,001
Modelo 4¥ 1,00 (ref.) 1,19 (1,03;1,38) 1,30 (1,11;1,53) 0,002

Modelo 1: Bruto; Modelo 2: ajustado por idade (anos), sexo (masculino e feminino), raga/cor (preto,
pardo, branco, amarelo e indigena), renda per capita (reais), tabagismo (fumante, ex-fumante, nunca
fumante), consumo de &lcool (g/semana) e atividade fisica (METSs - equivalente metabdlico por minuto
por semana); Modelo 3: modelo 2+ LDL-c (mg/dL), A Na/K na urina entre ondas (2008 a 2010 e 2012
a 2014) e energia (Kcal/dia); Modelo 4: Modelo 3+ A IMC (Kg/m?) entre ondas.

Notas: ! Valores apresentados como frequéncia absoluta; 2 Média e intervalos de confianca de 95%; *
p-tendéncias (tendéncia linear) foi calculada entre cada tercil de carne vermelha e processada, sendo
gue essas variaveis foram inseridas como variaveis continuas nos modelos de regressao; ¥ Os dados
sdo apresentados como taxas de risco proporcional de Cox e intervalos de confiangca de 95%. *Carne
processada ( linguica/chourico (salsich@o), hamburguer (bife), frios light (blanquet, peito de peru, peito
de chester), presunto/mortadela/copa/salame/paté e bacon/toucinho/torresmo).
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Figura 5: Consumo de carne vermelha e processada e o risco de Hipertenséao Arterial,
ELSA-Brasil, 2008-2010 e 2012—-2014.

1.6

1.5

1.4+

1.3

1.2

1.1+

Modelo Final ajustado e HR (IC95%)

1.0+

0.9

Carne Processada (g/dia)

M3

M1.19

Carne vermelha (g/dia)

T T T - T T
Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto

*Modelo final ajustado para idade (anos), sexo (masculino, feminino), raga/cor (preto, pardo, branco,
amarelo e indigena), renda per capita (reais), tabagismo (fumante, ex-fumante, nunca fumante),
consumo de alcool (g/semana), atividade fisica (METs - equivalente metabdlico por minuto por
semana), LDL-c (mg/dL), A relagdo sodio-potassio (mmol/mmol) na urina entre ondas (2008 a 2010 e
2012 a 2014) e energia (Kcal/dia) e A IMC (Kg/m?) entre ondas. Os dados sdo apresentados como
taxas de risco proporcional de Cox e intervalos de confianca de 95%.

Os resultados nas analises de sensibilidade foram demonstrados na Figura

6 e Figura 7 e nao foram alterados substancialmente em nenhum dos cenarios.

58



Figura 6: Andlise de sensibilidade e Hazard Ratio (IC95%) para incidéncia de
hipertenséo arterial e consumo de carne vermelha em participantes do ELSA-Brasil
(2008-2010 e 2012-2014).

Analise de sensibilidade HR (95% CI)

Modelo final . 1.08 (0.92, 1.27)
Sem excluir DCV —i— 1.06 (0.90, 1.24)
Sem excluir IMC <18,5 e =40 T 1.10 (0.93, 1.30)
Sem excluir consumo <500 e >6000 Kcal T 1.09 (0.93, 1.28)
Consumo de frutas e verduras T 1.09 (0.93, 1.28)
Ingestdo de gordura saturada T 1.14 (0.96, 1.35)
Ingestao de carboidrato —— 1.04 (0.88, 1.23)
T

—

Figura 7: Andlise de sensibilidade e Hazard Ratio (IC95%) para incidéncia de
hipertenséo arterial e consumo de carne processada em participantes do ELSA-Brasil
(2008-2010 e 2012-2014).

Andlise de sensibilidade

Modelo final

Sem excluir DCV

Sem excluir IMC <18,5 e =40

Sem excluir consumo <500 e >6000 Kcal
Consumo de frutas e verduras

Ingestéo de gordura saturada

Ingestéo de carboidrato

EEEEREE

HR (95% CI)

1.30 (1.11, 1.53)
1.31(1.12, 1.53)
1.32(1.13, 1.55)
1.26 (1.08, 1.47)
1.31(1.12, 1.54)
1.39 (1.18, 1.64)

1.29 (1.09, 1.52)
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6 DISCUSSAO

Neste estudo prospectivo, apos 3,9 £ 0,4 anos de seguimento, 0 consumo
médio (16,56g/d) e alto (48,87g/d) de carne processada aumentou o risco do
desenvolvimento de HA em 19% e 30%, respectivamente. Por outro lado, ndo
observamos associacao entre o consumo de carne vermelha e a HA.

Estudos longitudinais divergem em relagéo ao tipo de carne consumida e o
risco de HA e DCV incidentes. Alguns ndo encontraram associacao entre a carne
vermelha e a HA (LAJOUS et al., 2014; LARSSON; ORSINI, 2014; ZHENG et al.,
2019). Porém, quase a totalidade dos estudos destacam e alertam para 0 consumo
de carne processada por encontrar forte associacdo com as DCV, entre outros
desfechos desfavoraveis (HUANG et al., 2020; LAJOUS et al., 2014; ROHRMANN et
al., 2013).

Nossos resultados sdo corroborados por uma coorte de mulheres francesas
acompanhadas durante 15 anos. Nesse estudo, os autores demonstraram que 0
consumo de 5 porgbes de carne processada/semana (50g=1por¢do) aumentava o
risco de HA em 17% quando comparado com o de mulheres que consumiam apenas
1 porcédo/semana. Além disso, ndo foi encontrada uma associacao significativa entre
o consumo de carne vermelha e HA (LAJOUS et al., 2014). Os autores relacionaram
esses achados a alta concentracdo de sédio nas carnes processadas. Em
contrapartida, uma metanalise composta por 10 estudos de coorte prospectivo que
envolveram 351.819 participantes demonstrou uma associacao positiva entre o
consumo de carne vermelha, carne processada, aves e o risco de HA (ZHANG,;
ZHANG, 2018). Achados semelhantes foram descritos por pesquisadores no
agrupamento de 3 coortes: Nurses' Health Study (NHS I), Nurses' Health Study Il (NHS
II), e Health Professionals Follow-Up Study. As analises apontaram que a ingestédo de
=1 porgao/dia de carne vermelha ou processada em comparagdo com <1 por¢cao/més
estava significativamente e independentemente associado a um risco aumentado de
HA incidente (BORGI et al., 2015). Essas diferencas de achados entre os estudos
podem ser explicadas pela heterogeneidade das pesquisas, visto que, ha diferencas
na forma de categorizar as carnes e sua por¢cao como referéncia, bem como os tipos

de carnes incluidas. Além de diferencas populacionais (raciais) e de género, assim
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como uma variacao no tempo de acompanhamento, que contribui diretamente para a
incidéncia da HA.

Evidéncias sugerem que um potencial mecanismo para a elevacdo dos niveis
pressoricos e consequentemente maior risco de HA das carnes processadas € a alta
concentracdo do sédio (JOSHI; ETTINGER; LIEBMAN, 2020; KALUZA; AKESSON;
WOLK, 2015; MICHA; WALLACE; MOZAFFARIAN, 2010; SHROUT ALLEN et al.,
2022). Como forma de conservar a carne, altas doses de aditivos alimentares como
0s nitritos e nitratos sdo adicionados e a literatura aponta que estas substancias tém
sido associadas a disfuncdo endotelial, aterosclerose e a resposta insulinica
prejudicada em adultos (KALUZA; AKESSON; WOLK, 2015; MICHA et al., 2013). Um
estudo anterior identificou que nos homens, o alto consumo de carne vermelha e
processada foi associado a novos casos de DM e RI, enquanto nas mulheres apenas
o alto consumo de carne processada aumentou a chance de ocorréncia de novos
casos de RI (APRELINI et al., 2019).

Estudo transversal, colaborativo internacional de macronutrientes,
micronutrientes e pressao arterial (INTERMAP) identificou que a carne processada
(porcéo de 100g), comparada com a carne vermelha, continha 6 vezes mais sodio no
Reino Unido e 12 vezes nos EUA. O sdadio dietético da carne processada contribuiu
com 13% para a ingestéo total de s6dio no Reino Unido e 7% nos participantes dos
EUA (GRIEP etal., 2016). No Brasil, estudo transversal, avaliou nutrientes e principais
ingredientes de produtos comercializados e foi identificado que cada por¢éao de 100g
de salsicha, uma das carnes processadas mais consumidas, apresentava 1122mg de
sédio e 100g de presunto possuia 1065,83mg. Esses valores em apenas 100g de
carne correspondem quase a metade do valor de s6dio recomendado por dia pela
OMS (2.300 mg) (ROMAO et al., 2022; AMINE et al., 2003). Nos EUA, as carnes que
passam por algum tipo de processamento contém 400% mais teor de sodio e 50%
mais nitratos por grama (GRIEP et al., 2016; MICHA et al., 2013).

O sabdio € um regulador do volume sanguineo e sua alta concentracao seérica
promove a retencéo hidrica, aumentando o volume sanguineo e consequentemente a
PA (SAVICA; BELLINGHIERI; KOPPLE, 2010). Além disso, a ingestdo crénica de
elevadas concentracdes de sodio pode resultar em disfungéo endotelial, a qual, entre
outros fatores como influéncias genéticas e ambientais, pode levar a sensibilidade ao
sal e subsequente HA (AL KHODOR; REICHERT; SHATAT, 2017; JOSHI;
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ETTINGER; LIEBMAN, 2020). Ademais, estudos demonstram gque outros processos
podem estar envolvidos no desenvolvimento da sensibilidade ao sal, como a
microbiota intestinal e processos de autoimunidades induzidos pela alta ingestao do
sédio (OPARIL et al., 2018).

Uma revisao sistematica sobre carnes vermelhas e processadas e risco de
doenca arterial coronariana e diabetes tipo 2, demonstrou que uma porc¢éo diaria de
50g de carnes processadas preveria um risco 27% maior de DCV devido a sua
concentragdo media de sodio. Assim, o menor teor de sodio em carnes vermelhas ndo
processadas provavelmente explica sua menor associa¢cao com a doenga coronariana
(MICHA; WALLACE; MOZAFFARIAN, 2010). Em nosso estudo a falta de associagao
encontrada para o consumo de carne vermelha e HA poderia ser explicada por esse
mecanismo.

Outros mecanismos que poderiam influenciar a associacdo entre 0 consumo
de carnes vermelhas e processadas e a HA continuam hipotéticos e controversos.
Uma das hipo6teses envolve uma complexa rede de rea¢gfes quimicas, com formacgéo
de produtos finais de glicacdo avancadas (AGESs) e acrilamidas que sédo produzidas
gquando as carnes sdo expostas a altas temperaturas durante o cozimento
(BAUMANN, 2012). Ademais, carne vermelha e processada também é rica em
gordura saturada e colesterol e evidéncias demostram o seu envolvimento nos
processos ateroscleréticos e, consequentemente, nas DCV (BAZZANO et al., 2013;
LELONG et al., 2017; SCHWINGSHACKL et al., 2017). Contrapondo esse achado,
uma metanalise de ensaios clinicos randomizados e controlados encontrou que o
consumo de = 0,5 porg¢des/dia (35g) de carne vermelha total ndo afeta as alteracdes
nas concentracdes de lipidios e lipoproteinas no sangue e na PA (O’'CONNOR; KIM;
CAMPBELL, 2017).

Em relacdo a gordura saturada e o ao colesterol total, estudos transversais tém
demonstrado que dietas vegetarianas estdo associadas a menores taxas de
prevaléncia de HA. Dois importantes estudos que abordaram esta tematica séo o
Epic-Oxford e o Adventist Health Study-2 (AHS-2). Nesses estudos eles encontraram
gue os participantes que seguiam uma dieta vegana tinham menor prevaléncia de HA
e menores niveis de PA. Os autores associaram esses achados ao efeito da reducao
do colesterol total e melhora do perfil lipidico dos participantes e por conseguinte a PA
(APPLEBY; et al, 2002; PETTERSEN et al.,2012). Dietas vegetarianas, desde que
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reduzidas ou isentas de alimentos processados, séo ricas em verduras, vegetais e
frutas que apresentam grandes quantidades de fibras e pobres em gorduras. Além
disso, esse tipo de dieta normalmente fornece elevada concentracdo de potassio que
tem efeito natriurético, diminuindo a PA. Em 2020, uma reviséo sistematica com meta-
analise e analise sequencial de ensaios clinicos randomizados reforcou os achados
anteriores dos efeitos benéficos de uma dieta vegetariana no controle da PA. Os
autores relataram que um padrao alimentar vegetariano reduziu significativamente a
PAS em -2,66 mmHg (IC 95% = -3,76, —-1,55, p < 0,001) e a PAD em -1,69 mmHg
(IC 95% = -2,97, -0,41, p < 0,001) em comparagédo com uma dieta onivora (LEE et
al., 2020b).

Uma pesquisa realizada pelo EPIC (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition) com 448, 568 participantes investigou a associagao entre o
consumo de carne vermelha, carne processada e frango com o risco de morte precoce
e encontraram que o alto consumo de carne processada foi associado ao aumento do
risco de morte por DCV e céancer. Eles estimaram que 3,3% dos Obitos poderiam ser
evitados se os participantes reduzissem o consumo de carne processada para menos
de 20g/dia (ROHRMANN et al., 2013). Nesta pesquisa, eles ndo encontraram uma
associacdo entre o consumo de carne vermelha e mortalidade por DCV. Os
pesquisadores relacionam esses achados a presenca do alto teor de acidos graxos
saturados e colesterol nas carnes processadas como salsicha, salame e bacon.

O presente estudo apresenta limitacbes e potencialidades. Esse € o primeiro
estudo longitudinal cujo objetivo era identificar a associacdo entre o consumo de carne
vermelha e processadas e a incidéncia de HA em uma amostra brasileira. Na
literatura, a relacdo entre o consumo de carnes e as DCV, cancer e mortalidade foi
bastante explorada (ALSHAHRANI et al., 2019; HUANG et al., 2020; SHEEHY;
PALMER; ROSENBERG, 2020; ZHENG et al., 2019; ZHONG et al., 2020), mas
poucos estudos abordavam diretamente a incidéncia de HA, além da maioria dos
estudos serem desenvolvidos em paises de alta renda e com uma cultura alimentar
diferente da brasileira (GRIEP et al., 2016; KALUZA; AKESSON; WOLK, 2015;
LAJOUS et al., 2014; ZHANG; ZHANG, 2018). Além disso, o estudo ELSA-Brasil conta
com uma amostra grande e de diferentes regides do Brasil (com seus diferentes
contextos culturais e padrées de consumo de carne), o que aumenta a

representatividade do nosso estudo e permite a investigacéo de associagdes. O tempo
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de seguimento de 3,9 anos no nosso estudo foi curto em comparacdo com outros
estudos, mas a incidéncia de HA foi alta e a probabilidade de mudanca no padréao de
consumo de carnes é menor do que o esperado em estudos com acompanhamentos
mais longos.

Algumas limitacdes precisam ser citadas como a utilizacdo do QFA, que é um
dos métodos indicados em estudos epidemiolégicos para investigar associacdes entre
nutrientes/alimentos e desfechos. O seu uso pode levar a um viés de memoria e de
informacgao, ao qual o participante pode nao informar corretamente a quantidade de
carne consumida, levando a mensuracfes incorretas. Mas a coorte ELSA-Brasil
durante o planejamento do estudo teve o cuidado de minimizar varios problemas, com
treinamento centralizado, certificacdo e recertificacdo apdés 6 meses. Ademais,
durante a coleta dos dados utilizou-se de cartdes de resposta e kit padronizado de
utensilios para afericdo em medidas caseiras. Além disso, o QFA ELSA-Brasil foi
validado para os participantes do estudo (MOLINA et al., 2013; CHOR et al., 2013).

A confuséo residual ainda pode ser possivel. No entanto, ajustamos os modelos
para varios potenciais fatores de confusdo relacionados ao estilo de vida, além de
variaveis bioquimicas. Sobretudo é preciso cautela ao extrapolar os resultados para a
populacdo em geral, porque os participantes do ELSA-Brasil sdo servidores publicos
de universidades brasileiras e possuem um maior nivel de escolaridade, além de
maior renda. Logo, esses servidores estariam mais atentos ao cuidado com sua
saude, o que poderia levar ao viés de selecdo, o que implica que na populacdo geral,
a magnitude do risco entre o consumo de carne vermelha e processada e a incidéncia

de HA poderia ser ainda maior.
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7 CONCLUSAO

O consumo de carne processada em quantidades moderadas e altas aumenta
o risco de HA. No entanto, neste estudo, o consumo de carne vermelha ndo mostrou
associacdo com a HA. Esses achados contribuem para o avanco da pesquisa ao
fornecerem evidéncias de que o consumo de carne processada apresenta um impacto
negativo na saude.

No Brasil ainda séo poucos estudos que trabalham diretamente com a tematica
da carne e seus efeitos na saude humana e no meio ambiente. Portanto, pesquisas
futuras devem se concentrar no aprofundamento dos padrdes de consumo da carne,
principalmente a processada e no impacto da produgao no meio ambiente e 0s seus
reflexos para a saude.

Ademais, é preciso discutir 0 uso de impostos para regular a producdo e
comercializacdo da carne processada e outra medida seria redirecionar os subsidios
a carne para culturas mais sustentaveis e nutritivas, como frutas, verduras e legumes.
Por fim, politicas de incentivo a uma dieta mais saudavel, devem ser implementadas

como alternativa.
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APENDICE — CONSOLIDADO DAS VARIAVEIS DO ESTUDO

O quadro abaixo descreve as variaveis continuas e categoricas utilizadas

no estudo conforme a definicdo da categoria ou mensuracdo da variavel. A

selecdo das mesmas foi baseada na reviséo da literatura.

Quadro 1: DefinicAdo das

variaveis do estudo (sociodemograficas,

hemodinamicos, dietéticas e de estilo de vida).

(Continuacéo)

Variavel

Categorizagéo

Sexo

Masculino e Feminino

Idade

Anos

Raca/cor (autorreferida)

Preta; parda; branca; amarela; indigena

Grau de instrucao

4 categorias: Ensino fundamental completo; Médio;
Superior; POs-graduacao

Renda per capita Em dolar
Tabagismo Fumante, ex- fumante e nunca fumou
Consumo de alcool Gramas/semana

Atividade Fisica

Minutos por semana (METS)

Estado Nutricional

Em IMC dada em kg/m2. Categorizada em: eutrofico,
sobrepeso e obesidade

Circunferéncia da cintura cm
Lipoproteina de baixa densidade | mg/dL
(LDL-c)

Colesterol total (CT) mg/dL

Sadio Urinario mg

Potassio Urinario mg

Relacao soédio/potéssio (mmol/mmol)

Consumo de carne vermelha

g/d - Figado/mitdos, bucho/dobradinha, carne de boi
com 0sso (mocotd, costela, rabo), carne de boi sem
osso (bife, carne moida, carne ensopada) e carne de
porco

Consumo de carne processada

g/d - Linguica/chourico (salsich&o), hamburguer
(bife), frios light (blanquet, peito de peru, peito de
chester), presunto/mortadela/copa/salame/paté e
bacon/toucinho/torresmo

Consumo de carne total

g/d - Soma do consumo de carne vermelha e carne
processada

Tercil de consumo diario de carne
vermelha, carne processada e carne
total

1° ao 3° tercil

Consumo de Frutas/hortalicas g/d
Consumo de Calorias Kcal/dia
Consumo de Proteina g/d
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(Concluséao)

Consumo de Acido graxo saturado g/d
A Na/K na urina entre ondas mmol/mmol
A IMC entre ondas. Kg/mz

Hipertensao arterial

PAS 2140 mm Hg e/ou PAD 290 mm Hg

mg/dL: miligramas/decilitro; g/d: gramas/dia; mg: miligramas; mmol/mmol: milimol/milimol; A:

diferenca; Kcal/dia: calorias/dia; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica.
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ANEXOS

ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

‘ Estudo Longitudinal de Sodde do Adulto | 3 LSA BRA SI L

Apresentacgéo do estudo:

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — Elsa Brasil — é uma pesquisa sobre
doencas crbnicas que acometem a populacdo adulta, principalmente as doencas
cardiovasculares e o diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em
varias cidades e por acompanhar as pessoas estudadas por um longo periodo de tempo.
Gracas a pesquisas semelhantes desenvolvidas em outros paises, hoje se sabe, por
exemplo, da importancia de cuidados a pressdo arterial e a dieta para a prevencao

dessas doengas.

Objetivos do estudo:

O Elsa Brasil investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas
doencas, ou ao seu agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de prevengéo
ou tratamento. Os fatores investigados incluem aspectos relacionados aos habitos de

vida, familia, trabalho, lazer e saude em geral, inclusive fatores genéticos.

Instituigcdes envolvidas no estudo:

O Elsa Brasil envolvera 15.000 funcionarios de instituicbes publicas de ensino e
pesquisa localizadas em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e SP)L. E
coordenado por representantes de cada Centro de Investigacédo, do Ministério da Saude
e do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa dos seis centros. Em Salvador, o estudo esta sob a responsabilidade da

Universidade Federal da Bahia, sob a coordenacao do Instituto de Saude Coletiva.

Participacao no estudo:
O/A Sr./a é convidado/a a participar do Elsa Brasil, que envolve o
acompanhamento dos participantes por pelo menos sete anos, com a realizacéo

de entrevistas, de exames e medidas que ocorrerdo em varias etapas.
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1 Fundagéo Osvaldo Cruz (Fiocruz), Universidade de S&o Paulo (USP), Universidade Federal
da Bahia (UFBA), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES) e Universidade Federal do Rio Grande do Sul(UFRGS).

Inicialmente, o/a Sr./a fara a primeira parte da entrevista preferencialmente em
sua unidade de trabalho e sera agendado/a para comparecer ao Centro de Investigacdo
Elsa (CI-ES), situado na Av. Marechal Campos n°® 1468, Maruipe. No CI-ES o/a Sr/a.
fara a segunda parte da entrevista, realizara algumas medidas (peso, altura,
circunferéncia de cintura, quadril e pescoco e pressao arterial), exame de urina de 12
horas noturnas, ultrassom do abdome e carétidas, ecocardiograma, eletrocardiograma,
fotografia do fundo de olho e exames especializados de fisiologia cardiovascular
(Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Velocidade da Onda do Pulso). Realizara
também exames de sangue?, para os quais, serdo feitas duas coletas: a primeira quando
chegar, em jejum de 12 horas, e a segunda, apos duas horas da ingestdo de uma bebida
doce padrdo (exceto os diabéticos que receberdo um lanche especifico em
substituic&o).

O total de sangue coletado sera aproximadamente de 65 ml, e ndo traz
inconveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a
picada da agulha. Algumas vezes pode haver sensagdo momentanea de tontura ou
pequena reacdo local, mas esses efeitos sdo passageiros e ndo oferecem riscos. A
maioria desses exames ja faz parte da rotina médica e nenhum deles emite radiacao.

Caso necessario, sera solicitada sua liberagdo para participar da pesquisa em
horario de trabalho. A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e sera realizada,
assim como os demais procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim,
supervisionados por profissional qualificado que podera orienta-lo no caso de duvida,
ou alguma outra eventualidade.

Apoés esta primeira etapa do estudo, o/a Sr/a. sera periodicamente contatado/a
por telefone, correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificacdes no seu
estado de saude e para obtencdo de informagfes adicionais. Estdo previstas novas
visitas ao CI-BA a cada trés anos.

Por isso, € muito importante informar seu novo endereco e telefone em caso de

mudanca.

2 Hemograma completo, exames diagndsticos para diabetes (glicose e insulina em jejum e
pés-ingestdo e teste de tolerancia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, hormdnios associados ao

diabetes ou a doencga cardiovascular e provas de atividade inflamatoria.

Para poder monitorar melhor sua situa¢@o de saude, é essencial obter detalhes

clinicos em registros de saude. Assim, necessitamos obter informacdes da UFES e de
81



outras instituices do sistema de saulde, a respeito da ocorréncia de hospitaliza¢cées,
licencas médicas, eventos de salde, aposentadoria, ou afastamento de qualquer
natureza. Para isso é imprescindivel que nos autorize por escrito 0 acesso as mesmas
ao final deste documento. Infelizmente, sem essa autorizacdo, ndo sera possivel sua

participacao no estudo, pois dela depende a confirmacédo de eventos clinicos.

Armazenamento de material bioldgico:

Serdo armazenadas amostras de sangue, urina e acido desoxirribonucléico
(DNA) por um periodo de cinco anos, sem identificacdo nominal, de forma segura e em
locais especialmente preparados para a conservagdo das mesmas. Assim como em
outras pesquisas no pais e no mundo, essas amostras sdo fundamentais para futuras
andlises que possam ampliar o conhecimento sobre as doencas em estudo, contribuindo
para o avanco da ciéncia.

Andlises adicionais, de carater genético ou ndo, que nao foram incluidas nos
objetivos definidos no protocolo original da pesquisa, somente serdo realizadas
mediante a apresentacao de projetos de pesquisa especificos, aprovados pelo Comité
Diretivo e pelos Comités de Etica em Pesquisa de cada uma das instituicdes envolvidas,
incluindo a assinatura de novos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido.

Ndo sera feito qualquer pagamento pela sua participacdo e todos o0s
procedimentos realizados serdo inteiramente gratuitos. Os patrticipantes poderéo ter
acesso aos resultados das andlises realizadas no estudo por meio de publicacbes
cientificas e do website oficial da pesquisa (www.elsa.org.br).

Os exames e medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o
diagnostico médico de qualquer doencga. Entretanto, como eles podem contribuir para
o/a Sr/a. conhecer melhor sua salde, os resultados destes exames e medidas lhe serédo
entregues e o/a Sr/a. sera orientado a procurar as unidades da rede SUS ou outro
servico de saude de sua preferéncia, quando eles indicarem alguma alteracdo em
relacdo aos padrbes considerados normais. Se durante a sua permanéncia no CI-ES
forem identificados problemas que requeiram atencéo de urgéncia/emergéncia, o/a Sr/a.
sera atendido/a no Hospital das Clinicas da UFES.

Todas as informacdes obtidas do/a Sr/a. serdo confidenciais, identificadas por
um ndmero e sem mengao ao seu home. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins
de analise cientifica e serdo guardadas com seguranca - somente terdo acesso a elas
0s pesquisadores envolvidos no projeto. Com a finalidade exclusiva de controle de
gualidade, sua entrevista sera gravada e podera ser revista pela supervisédo do projeto.
A gravacao sera destruida posteriormente. Como nos demais aspectos do projeto, seréo
adotados procedimentos para garantir a confidencialidade das informagfes gravadas.
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Em nenhuma hip6tese serd permitido o acesso a informagdes individualizadas a
qualquer pessoa, incluindo empregadores, superiores hierarquicos e seguradoras.

Uma coépia deste Termo de Consentimento lhe serd entregue. Se houver
perguntas ou necessidade de mais informacBes sobre o estudo, ou qualquer
intercorréncia, o/a Sr/a. pode procurar o coordenador do ELSA Brasil no Espirito Santo,
Professor José Geraldo Mill, vinculado ao Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias
Fisiologicas, do Centro de Ciéncias da Saude, no seguinte endereco: Av. Marechal
Campos, 1468, Campus de Maruipe, Maruipe, Vitéria/ES; telefones (27) 3335-7335 ou
3335-7399.

O Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde pode ser
contatado pelo seguinte telefone: (27) 3335-7504.

Sua assinatura abaixo significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as
informacdes e concorda em participar da pesquisa Elsa Brasil.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
NOME dO/a PAITICIPANTE. ... ..eiiieeeeee ettt e e s e e e e e e nnnnees
Documento de 1dentidade: ........coveveviiiiiiiiiiee e
Data de NASCIMENTO: ........uuuuiiiiiiiiiiiieiiieiieieeetaeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeereeereeeees

T =T =T oo PP

Declaro que compreendi as informacfes apresentadas neste documento e dei meu

consentimento para participacdo no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — Elsa Brasil,
a obter informacg@es sobre a ocorréncia de hospitalizacdes, licencas médicas, eventos
de saude, aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza em registros de saude
junto ao Servico Médico Universitario Rubem Brasil Soares e a outras instituicdes de
saude publicas ou privadas, conforme indicar a situacao especifica.

No caso de hospitaliza¢do, autorizo, adicionalmente, que o/a representante do ELSA,
devidamente credenciado/a, copie dados constantes na papeleta de internacdo, bem

como resultados de exames realizados durante minha internacgéo.

As informacfes obtidas somente poderdo ser utilizadas para fins estatisticos e

deverdo ser mantidas sob protecédo, codificadas e sem minha identificacdo nominal.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para analises futuras

sobre as doencas crénicas em estudo.

Sim |:| Né&o |:|

Assinatura

Local Data / /

Nome do/a entrevistador/a:

Cddigo do/a entrevistador/a no CI-ES

Assinatura
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ANEXO B — CARTAS DE APROVACOES DOS COMITES DE ETICA

.

3
i —%
Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Sadde
Comissé&o Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2005.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longiudinal de
Saude do Adulto - ELSA” Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-06, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n° 13065, verifica-se gue: :

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituicées de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estudo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior 2 35 anos. A coorte sera acompanhada
anualmente bara verificag@o do estado geral e, a cada trés anos, sera chamada para avaliagées
mais detalhadas que incluem exames clinicos. .Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e cerlificadas e os exames serdo realizados por profissionais de salde. O
estudo tem como objetivos principais; estimar a incidéncia do diabetes e .das doencas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biolégicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicoldgicos e sociais relacionadcs a essas doencas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagoes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
mcdificadores de efeito das associagbes observadas; identificar diferenciais nos padres de risco
enire os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundérios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionades a inflamagédo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia & insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informacéo da
pag. 11 do protocolo, item ‘coleta de sangue”, as amostras de sangue serdo eslocadas para

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G ”, Ministério da Saide -Edificio Aaexo, Ala“E™- 1° andar — Sala 145 — CEP 70058-900- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2051/ 3226.6453 Fax : (61) 3226.6453 - E-mail; conep(@saude.gov.br - homepage : hitp:/.conselho.saude. gov.br
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Fis.re 110

Rubrica

Cont. Carta CONEP n° 976/2008

exames adcionais e formac&o de banco de DNA. Haverd um laboratério central que faré as
“determinagdes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigago”’, as
“determinagtes simples” serda fejitas nos proprios laboratérios. O banco de material biol6gico esia
em fase de planejamento com lccal e coordenador a serem definidos, 3

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que havera também
pesquisa genética, pelas informagées do protocolo {al pesquisa nZo sera realizada no momento,
ndo estando dascrito ainda (nem no proiocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimenios para tzl. Portanto, nesse primeiro momento do estudo nao
se trata de projeto da area femética especial “genética humana” (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagdo ética é delegada ao Comitd de
Etica em Pesquisa da instituicio, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo il
conforme o fluxograma disponivel no site : hitp://conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Néo cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da p&g. 1 € no 6° paragrafo

da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entrefanto, que o armazenamento e utilizagdo de materiais
biclégicos humzanos no ambito de projetos de pesquisa esta regulamentado pela Resolugao CNS
347/2005 e que ¢ projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolucdo. Quando for
eleborado ¢ protccolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtengéc de TCLE especificc. Em se tratando de pesduisa com funcionarios de
instituigdes plblicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 *b° da Res. 196/96.

Atenciosamente ,

]g\/b«‘ 4
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS
5 Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

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

Cordenadora Comit? de Ftica em Pesquisas

Hospital Universitario da Universidade de SZo Paulo- HU/USP
Av. Prof® Lineu Prestes, 2563

Cidade Universitaria  Sio Paulo

Cep:05.508-200 '

_— 2

C/cépia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS

Esplanada dos Ministérios, Bloce “G ™, Mirisiério da Sabde -Edificio Ancxo, Ala “D"- 1° endar — Sala 145 — CEP 70053-200- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3314.2951/ 3225.6453 Fax :(61)3225.6453 « £-mail, conep@sande.gov.br - homepaoge : hitp://conselho.saade. 2ov.br
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Mirssterio da Sadde
Fundagio Oswaldo Cruz
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEPFIOCRUZ

Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2006

e L) PARECER) e =
Titulo do Projeto: ‘Estudo longitudinal de satide do adulto - ELSA" N
Protocolo CEP: 343/06

Pesquisador Responsavel: Dora Chor

Instituicdo: ENSP
Deliberagdo: APROVADO

Traia-se de uma pesquisa sobre doengas cardiovasculares, diabetes e
outras doencas crénicas, pioneiro no Brasil, multicéntrico e com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15.000),

O estudo objetiva investigar os fatores que estejam relacionados a essas
doengas em qualquer estagio de desenvolvimento, visando sugerir medidas mais
eficazes de prevencgao e tratamento.

O CEP da USP ja aprovou o referido projeto de pesquisa no ultimo dia 19 de
maio do corrente ano assim como ja fez o correspondente encaminhamento ao
CONEP, conforme declaragao anexa assinada pela coordenagao do CEP-USP,

Os pesquisadores envolvidos no Rio de Janeiro apresentam curriculos
experientes, os capacitando plenamente para a realizagao do estudo no estado do
Rio de janeiro.

Apos analise das respostas as pendéncias emitidas no parecer datado de
19/06/2006 por este colegiado, tendo por referéncia as normas e diretrizes da
Resolugao 196/96 foi decidido pela APROVACAO do referido protocolo.

Informamos, outrossim, que deverdao ser apresentados relatorios
parciais/anuais e relatério final do projeto de pesquisa.

Alem disso, qualquer modificagao ou emenda ao protocolo original devera
ser submetida para apreciagado do CEP/FIOCRUZ.

Marlene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagdo Oswaldo Cruz
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Do:

Vitéria-ES, 01 de junho de 2006

Prof. Dr. Fausto Edmundc Lima Pereira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof. José Geraldo Mill )
Pesguisadur Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Estudo |longitudinal de
saude do adulto - ELSA”

Senhor Pesquisador,

Através deste informamos & V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro

e Ciéncias da Satide da Universidade Federal do Espirito Santo, apés analisar o Projeto
de Pesquisa, No. de Registro no CEP-041/06, intitulado: “Estudo longitudinal de satide
do adulto - ELSA)", bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
cumprindo os procedimentos internos desta Instituicdo, bem como as exigéncias das
Resolugbes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido
projeto, em reunido ordinria realizada em 31 de maio de 2006,

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar 0s

relatérios parciais e finais de acordo com a resolugéo do Conselho Nacional de Saude n°
196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente,

Cogrdanador
Comi de ctica am Pasquisa
Contro Slemidice /UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Sauds
Av. Marecnal Campos. 1468 — Maruipe — Vitdria — ES — CEP 29.040-091
Telefax: (27) 3335 7504
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Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Ftica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 186/06

Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto
Depto. De Medicina Preventiva e Social
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da saide do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

cAiden Dz ]
Profa. Dra. Maria Elena-de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Prosidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31 270-901 - EH - MG;

(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufing.br
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HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagéo
COMISSAQ CIENTIFICA E COMISSAC DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissde Cientifica e a Comissfo de Pesquisa e Etica em Saude, gue & reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEPYMS como Comite de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRPWUSDHHS. coma Institucional Review Board {IRBLO0O0S21)

analisaram o projeta:

Projeto: 06-194 Versédo do Projeto:  15/05/2006 Versdo do TCLE: 15/05/2006

Pesquisadores:

MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DANNIE FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive guanto ao seu Termo de
Consentimento Livie e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Naormas Internacionais e Macionais.
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselha Nacional de Sadde. Os membros do
CEP/HCPA nio participaram do processo de avaliagio dos projetos onde censtam como pesguisadores.
Toda e qualquer alteracio da Projeto, assim coma as eventos adversas graves, deverao ser comunicados
imediatamente ao CEPYHCPA. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagéo do GPPG/HCFPA.

Goordenaddra d@ GPPG & CEP-HCPA

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006
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Universidade Federal da Bahia
Instituto de Satide Coletiva

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP; 027-068/CEP-1SC !

Projeto de Pesquisa: "Estude Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA "
Pesquisador Responséavel: Estela Manza Motta Lima Le&o de Aguino
Area Tematica: Grupo b

Os Membros do Comité de FEtica em Pesquisa, do Instituto de Saude
ColstivafUniversidade Federal da Bahia, reunidos em sessdo ordindria no dia 26 de
maic de 2008, ¢ com bhase em Parecer Consubstanciado, resolveu pela sua
aprovacac.

Situagao: APRQVADO

Salvador, 29 de maio de 2006

I

R . 1
a st I

R L I TR A e
VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Etica cm Pesquisa
Institito de Sadde Coletiva
Universidade Fedaeral da Bahia
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