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RESUMO

SUHETT, Lara Gomes, M.Sc. Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2019.
Inflamacio subclinica na infancia: Associacdo com o risco cardiometabélico e
consumo alimentar (Estudo PASE). Orientadora: Juliana Farias de Novaes.
Coorientadoras: Helen Hermana Miranda Hermsdorff e Maria do Carmo Gouveia
Peluzio.

Introducdo: A concentracdo sérica da proteina C reativa (PCR) é considerada um
importante marcador inflamatério e, quando aumentada, estd associada ao maior risco
cardiometabdlico em adultos. Entretanto, estudos sobre a inflamag@o subclinica e seus
fatores associados com a populacdo infantil ainda sdo escassos. Objetivo: Avaliar a
concentracdo sérica da PCR ultrassensivel (PCR-us) e identificar fatores associados em
criancas de Vigcosa-MG. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal com amostra
representativa de criancas com 8 e 9 anos, matriculadas em todas escolas da drea urbana
do municipio de Vicosa - MG. Foram excluidas do estudo as criangas com processo
inflamatério agudo (PCR > 10mg/L), sendo a amostra constituida por 350 criancas. Os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecidos (TCLE) foram assinados pelos pais das
criangas participantes. Os dados sociodemograficos, dos pais e comportamentais foram
coletados por meio de questiondrio semiestruturado. Medidas antropométricas, de
composi¢do corporal, clinica e metabdlicas foram aferidas para avaliagdo do risco
cardiometabdlico. As criangas com a PCR acima do percentil 90 da amostra (>
1,82mg/L) foram classificadas com valores aumentados e potencial inflamacdo
subclinica. Realizou-se avaliagdo do consumo alimentar por meio de trés recordatdrios
24 horas (R24H). A andlise dos dados dietéticos foi realizada utilizando o software Diet
Pro® 5i, versao 5.8. Os alimentos foram classificados de acordo com seu grau de
processamento, bem como foram agrupados em subgrupos, visando identificar aqueles
que mais contribuir am para o consumo de alimentos in natura e minimamente
processados, processados e ultraprocessados (UPF). Os nutrientes foram ajustados pela
energia pelo método residual. As andlises estatisticas foram realizadas nos softwares
Statistical Package for the Social Science® versao 21 (SPSS Inc., Chicago, IC, USA) e
Stata versdo 13 (StataCorp LP). O nivel de significancia estatistica considerado foi de
5%. Resultados: A média da concentracdo sérica da PCR foi de 0,62 (+1,44) mg/L. As
criancas com a presencga de fatores tradicionais de risco cardiometabdlico (excesso de

peso, gordura gindide e androide aumentados), componentes da sindrome metabdlica
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(SM) (obesidade abdominal, HDL-c baixa e hiperglicemia) e fatores de risco ndo
tradicionais (concentracdes séricas elevadas de acido drico, homocisteina e apoB),
apresentaram maiores de chances de ter a PCR aumentada. Também foi observada
associagao positiva entre a PCR e o acimulo de fatores de risco cardiometabdlico e dos
componentes da SM. As varidveis sociodemogréficas e maternas ndo se associaram a
PCR. Observou-se uma maior frequéncia de PCR aumentada entre as criangas que
realizavam mais de 5 refei¢cdes por dia. Sobre o consumo alimentar, as criancas com
baixa ingestdo de alimentos in natura, bem como aquelas com elevada ingestdo de UPF,
como guloseimas e carnes processadas, apresentaram maiores chances de terem a PCR
aumentada. Além disso, 97,4% das criancas apresentaram baixa ingestdo de célcio,
principalmente aquelas com menor renda, ndo brancas e estudantes de escola publica.
As criangas com menor ingestao de calcio (1° tercil) apresentaram maiores prevaléncias
de PCR aumentada, perimetro da cintura em risco e menor prevaléncia de LDL
aumentada. Conclusao: Neste estudo, as criangas com fatores de risco cardiometabdlico
(tradicionais, ndo tradicionais e componentes da SM) apresentaram maiores chances de
ter PCR aumentada, indicando a ocorréncia precoce de alteragdes cardiometabolicas e
sua relacdo com a inflamacgdo subclinica ja nas fases iniciais da vida. A baixa ingestdao
de alimentos in natura, elevada de UPF, e baixa de ingestao de célcio da dieta, também
estdo associados a maior chance de ter PCR aumentada, demonstrando a importancia de
habitos alimentares saudaveis e consumo de alimentos fontes de célcio para a prevengao

da inflamac@o subclinica desde a infancia.
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ABSTRACT

SUHETT, Lara Gomes, M.Sc. Universidade Federal de Vigosa, February, 2019.
Subclinical inflammation in childhood: Association with cardiometabolic risk and
food consumption (PASE study). Adviser: Juliana Farias de Novaes. Co-Advisers:
Helen Hermana Miranda Hermsdorff and Maria do Carmo Gouveia Peluzio.

Introduction: The serum C-reactive protein (CRP) concentration is considered an
important inflammatory marker and it is associated with increased cardiometabolic risk
in adults. However, studies investigating the subclinical inflammation and its associated
factors with the infant population are still scarce. Objective: To evaluate the serum high
sensitive CRP (hs-CRP) and identify its associated factors in children of Vigosa-MG.
Methods: This is a cross-sectional study with a representative sample of children with 8
and 9 years old, enrolled in all schools in the urban area of Vicosa-MG. Children with
acute inflammatory process (CRP > 10 mg/L) were excluded from the study, resulting
in a total sample of 350 children. The Written Informed Consent was signed by the
parents of the children. The sociodemographic, parents, and behavioral data were
collected through a semi-structured questionnaire. Anthropometric, body composition,
metabolic and clinical measurements were evaluated for cardiometabolic risk
assessment. Children with CRP above 90 percentile of the sample (> 1.82mg/L) were
classified with increased values and potential subclinical inflammation. Food
consumption was assessed through three 24 h dietary recalls. The dietary data analysis
was performed using the Diet Pro ® 5i software, version 5.8. The foods items were
classified according to its degree of processing, as well as were grouped into subgroups,
in order to identify those who contributed the most to the consumption of fresh,
processed and ultra-processed food (UPF). Nutrients were energy-adjusted by the
residual method. Statistical analysis was carried out using the software Statistical
Package for the Social Science ® version 21 (SPSS Inc., Chicago, USA) and Stata
version 13 (StataCorp LP). The statistical significance level of 5% was adopted. At the
end of the data collection, all the children received the results of their exams and
evaluations with the appropriate nutritional orientations aiming to improve health and
the quality of life. Results: The average of serum CRP concentration was 0.62 (+ 1.44)
mg/L. Children with the presence of traditional cardiometabolic risk factors (excess of
weight, increased gynoid and android fat), components of the metabolic syndrome

(MetS) (abdominal obesity, low HDL-c and hyperglycemia) and nontraditional
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cardiometabolic risk factors (high serum uric acid, homocysteine and apoB), showed
higher chances of having increased CRP. Also, a positive association was observed
between the CRP and the accumulation of cardiometabolic risk factors, as well as with
MetS components. Sociodemographic and maternal variables were not associated to
CRP. There was a higher prevalence of increased CRP among the children who ate
more than 5 meals per day. About the food consumption, children with low intake of
fresh foods, as well as those with increased intake of UPF, like sweets and processed
meats, presented higher chances of having increased CRP. In addition, 97.4% of the
children presented low calcium intake, especially those with lower income, non-white
children and public-school students. Children with the lowest calcium intake (1% tertile)
showed higher prevalence of increased waist circumference, elevated CRP, and lower
prevalence of increased LDL. Conclusion: In this study, children with cardiometabolic
risk factors (traditional, non-traditional and components of MetS) were more likely to
have increased CRP, indicating the early occurrence of cardiometabolic alterations and
their relation to subclinical inflammation already in the early stages of life. Low intake
of fresh foods, elevated UPF, and low calcium intake, are also associated with a higher
chances of having increased CRP, demonstrating the importance of having healthy
eating habits and the consumption of calcium food sources for the prevention of

subclinical inflammation since childhood.
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1. INTRODUCAO GERAL

Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (2014), a obesidade infantil é um dos
problemas de sadde mais sérios do século 21, afetando principalmente paises em
desenvolvimento. As causas do excesso de peso na infincia sdo complexas e
multifatoriais, envolvendo aspectos genéticos, de estilo de vida, do consumo alimentar e
condi¢des socioecondomicas (GURNANI et al.,, 2015). Além disso, criancas obesas
possuem maior risco de apresentarem precocemente € também na vida adulta, alteracdes
cardiometabdlicas, como doengas cardiovasculares (DCV), resisténcia a insulina (RI),
estresse oxidativo, aterosclerose e inflamagdo subclinica (WHO, 2018; REYES et al.,
2011; GURAN et al., 2007).

A obesidade e o excesso de gordura corporal estdo relacionados a inflamacao
subclinica porque o tecido adiposo atua como 6rgao enddcrino secretando citocinas pro-
inflamatodrias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).
Essas citocinas, por sua vez, estimulam a producdo de proteinas de fase aguda pelo
figado, principalmente a proteina C reativa (PCR) (GALIC et al., 2010). A PCR € o
principal marcador de inflamacdo sistémica e estd relacionado a obesidade e outros
fatores de risco cardiovascular em adultos (SBC, 2017). Entretanto, pesquisas que
avaliaram a concentracdo sérica da PCR e sua relacdo com risco cardiometabdlico na
populacdo pediatrica sdo escassas (LOURENCO et al., 2014; NAPPO et al., 2013;
TELES et al., 2012; KIM et al., 2010).

Outros fatores que parecem influenciar no desenvolvimento de desordens
cardiometabdlicas e inflamagdo subclinica, inclusive na infancia, sdo os aspectos
sociodemogréficos e comportamentais, como a menor renda, baixa escolaridade e o
comportamento sedentdrio (LIU et al., 2017; OLDEWAGE-THERON; KRUGER,
2016; GABEL et al., 2015). Apesar dos estudos ainda serem limitados, estes sao
importantes determinantes da saide (MARMOT, 2015), e, portanto, € necessdria a
realizacdo de mais investigacdes visando identificar os fatores associados a inflamacgao
subclinica e seus respectivos efeitos sobre a satide j4 nas fases iniciais da vida.

O consumo alimentar € outro importante fator de risco modificavel na etiologia
da obesidade e existem evidéncias de que a dieta pode contribuir para o estado

inflamatério (SILVEIRA et al., 2018; MINIHANE et al., 2015). O consumo frequente



de ultraprocessados ricos em agucar e gorduras, e ingestdo menos frequente de frutas e
vegetais, estdo associados uma maior chance de ter a PCR aumentada (GONZALEZ-
GIL et al., 2017; GONZALEZ-GIL et al., 2015), assim como o consumo inadequado de
macronutrientes (NAVARRO et al.,, 2017; ACOSTA et al., 2017). Contudo, outras
pesquisas demonstraram resultados controversos (OLDEWAGE-THERON; KRUGER,
2017; BIBILONI et al., 2013; AU et al., 2012). Diante disso, observa-se que as
consequéncias de hdbitos alimentares inadequados em marcadores inflamatérios de
criancgas mais jovens ndo estdo bem esclarecidas na literatura cientifica.

Este estudo é um dos poucos conduzidos em paises em desenvolvimento a
avaliar a relagdo entre a PCR e seus fatores associados na infancia. Além disso, segundo
nosso conhecimento, nido foram encontrados estudos com criangas avaliando a
associagdo entre a PCR e fatores de risco cardiometabdlico ndo tradicionais, bem como
sua associagdo com o consumo de alimentos classificados de acordo com o grau de
processamento.

Acredita-se que a PCR aumentada esteja associada as alteragdes do estado
nutricional e ao acimulo de fatores de risco cardiometabdlico nas criancas. Espera-se
ainda, que piores condi¢des sociodemograficas, o comportamento sedentirio € o
consumo alimentar inadequado, influenciem no aumento da concentracdo sérica da PCR

nesta populacao.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Obesidade e inflamacgdo subclinica

Nos dltimos anos, tem-se observado um crescente aumento na prevaléncia de
sobrepeso e obesidade infantil, sendo este um problema mundial de sadde publica
(WHO, 2018; ABESO, 2016; ONIS et al, 2007). Considerando um panorama global, em
2016, mais de 340 milhdes de criangas e adolescentes com idade entre 5-19 anos tinham
sobrepeso e obesidade (WHO, 2018). Segundo os dados mais recentes da Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF-2008-2009), 34,8% e 32% dos meninos e meninas de 5-9
anos de idade, respectivamente, apresentaram excesso de peso no Brasil (IBGE, 2011),
corroborando com os resultados observados pelo grupo de Pesquisa de Avaliagdo da
Saide do Escolar (PASE-2015), em que 35,2% das criancas de 8 e 9 anos tinham
excesso de peso, sendo 33,9% entre os meninos e 36,3% entre as meninas (CASTRO et
al., 2018; SUHETT et al., 2018). Ainda, 48,3% das criancas avaliadas pelo grupo PASE
apresentavam excesso de gordura corporal (SUHETT et al., 2018).

Este cendrio é alarmante, uma vez que individuos com excesso de peso,
caracterizado pelo acimulo de gordura corporal (WHO, 1998), também apresentam um
quadro de inflamagao subclinica (SIERVO et al., 2012; KIM et al., 2010). Isto porque o
tecido adiposo atua como Orgdo enddcrino e apresenta quantidade elevada de
macréfagos que podem ter acdo pré ou anti-inflamatéria (DONATH; SHOELSON,
2011).

Os macréfagos M1 sdo responsdveis por secretar citocinas pré-inflamatorias
como IL-6 e TNF-a. Em contrapartida, os macr6fagos M2 secretam substancias anti-
inflamatérias, como a adiponectina (ARNAIZ et al., 2010). Individuos obesos
apresentam alteracdes na composi¢cao desses macrofagos, convertendo macréfagos M2
em M1, bem como recrutando os macréfagos M2 para o interior do tecido. Além disso,
o excesso de tecido adiposo também estad relacionado a sintese e secre¢do de outras
moléculas pré-inflamatérias como a leptina e a PCR (ALVARADO; ROITZ, 2012;
KELESIDIS et al., 2012). Dessa forma, na presenca de obesidade, observa-se um maior
predominio de macréfagos M1 levando possivelmente a um quadro inflamatério
cronico subclinico (OSBORN; OLEFSKY, 2012; SBARBATI et al., 2006).

Existem evidéncias que a inflamacao cronica induzida pela obesidade contribui

para a patogénese de doencas cardiovasculares (KIM et al., 2010; BORGES et al.,
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2007), e esta relacionada a presenca de fatores de risco cardimetabdlico (MURAMOTO
et al., 2016; GANGULI et al., 2010), a marcadores de estresse oxidativo (MONTEIRO
et al., 2012; LITWIN et al., 2010) e ativacdo de mecanismos relacionados ao processo
aterosclerético (LAZAROU et al., 2010; SILVA et al.,, 2009; LIBBY, 2002). Além
disso, o excesso de gordura corporal na infincia estd associado ao maior risco de
obesidade e de doencas inflamatdrias na fase adulta (ATTARD et al., 2013; SINAIKO,
2012).

Estudos sobre a inflamagdo subclinica oriunda da obesidade com a populacio
pediatrica vem aumentando nos ultimos anos (LOURENCO et al., 2014; NAPPO et al.,
2013; TELES et al., 2012; KIM et al., 2010). Entretanto, ainda é necesséria a realiza¢do
de mais pesquisas, visando o desenvolvimento de novas estratégias de prevencdo e

controle da obesidade e de comorbidades associadas.

2.2 Proteina C reativa

A PCR € uma proteina plasmatica de fase aguda sintetizada principalmente pelos
hepatdcitos sob o estimulo de citocinas pro-inflamatdrias, também podendo ser
produzida pelos adipdcitos. Na presenca de trauma, infec¢do ou inflamacdo, essa
proteina eleva-se rapidamente, dessa forma, constitui um indicador importante de
processos inflamatérios (BERG; SCHERER, 2005; VAN LEEUWEN; VAN
RIJSWIJK, 1994). Valores normais da PCR convencional sdao aqueles menores do que
10mg/L, significando auséncia de infec¢ao, dano tecidual ou doenca inflamatéria (FDA,
2005).

Em relagdo as suas funcdes no organismo, a PCR € responsédvel por reduzir a
disponibilidade do 6xido nitrico, estimular a liberacdo de IL-6 e TNF-0, a expressdo de
moléculas de adesdo bem como a apoptose de células endoteliais, elevar a captacdo de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e estd envolvida na proliferacdao e migracao de
células do tecido muscular liso (LEMIEUX et al., 2011).

Quando avaliada pelo método de afericio altamente sensivel, elevacdes
moderadas da concentracdo sérica da proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) podem
predizer, de forma independente, alteragdes cardiometabdlicas em adultos e estd
relacionada ao desenvolvimento da aterosclerose (GANGULI et al, 2010;

BISOENDIAL et al, 2010; LIBBY et al, 2002; RIDKER et al, 2000).



Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2017), individuos adultos com a
PCR maior que 2mg/L. apresentam alto risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, entretanto, ainda ndo existe um ponto de corte estabelecido para

populacdo infantil.

2.3 Fatores Associados a Inflamacdo subclinica

2.3.1 Proteina C Reativa e marcadores cardiometabolicos na infdncia

A obesidade estd amplamente relacionada a inflamacdo subclinica, que pode ser
um importante link para o desenvolvimento de outras comorbidades associadas, como a
RI, diabetes mellitus, dislipidemia e sindrome metabdlica (SM) (REYES et al., 2011;
SILVA et al., 2010; GURAN et al., 2007). O excesso de tecido adiposo aumenta a
secrecdo de citocinas pro-inflamatérias (IL-6 e TNF-a) que interferem na sinalizagdo da
insulina, na fun¢do endotelial e no metabolismo pés-prandial, bem como na reducdo de
citocinas anti-inflamatorias (adiponectina) (GALIC et al., 2010). A IL-6 e o TNF-a
também estimulam a producdo de PCR pelas células do figado, que em concentracdes
elevadas, pode identificar individuos em risco cardiovascular (SBC, 2017).

Em 2000, foi realizado o primeiro estudo que avaliou a relagcdo entre a obesidade
e a inflamacdo em criancas. O estudo contemplou 699 criancas com 10 e 11 anos e
observaram que a PCR era 270% maior entre aquelas com maior peso (COOK et al.,
2000). Desde entdo, alguns pesquisadores tentam elucidar a relacdo entre a inflamacgao
subclinica e alteragdes cardiometabdlicas na populacdo pedidtrica. Foram observadas
correlagOes positivas entre a PCR e fatores de risco tradicionais (BALAGOPAL et al.,
2011), como o Indice de Massa Corporal (IMC) (GIANNINI et al., 2017; SIERVO et al,
2012; AL-DAGHRI et al, 2014) e o perimetro da cintura (PC) (LAZAROU et al, 2010;
SORIANO-GUILLEN et al, 2008).

Ainda, Cardoso et al. (2014) em seu estudo com criangas e adolescentes de 2-18
anos, observaram que a PCR esteve associada a obesidade, PC aumentado,
hipertrigliceridemia e RI. Outra pesquisa recente com adolescentes avaliou a relacdo da
PCR com componentes da sindrome metabdlica (SM), dentre eles o PC, lipoproteina de
alta densidade (HDL-c), triglicerideos, pressdao arterial e glicemia de jejum,
demonstrando que individuos com estes marcadores alterados apresentam mais chance
de ter o marcador inflamatério aumentado. Além disso, o acimulo desses componentes

esteve associado a maior PCR (GIANNINI et al., 2017). Todavia, os resultados ainda
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sdo controversos (OLDEWAGE-THERON; KRUGER, 2016; BALAS-NAKASH et al,
2013) e pouco se sabe sobre sua relagdo com os fatores de risco ndo tradicionais
(BALAGOPAL et al., 2011).

Existem evidéncias de que a inflamagdo tem papel essencial para o inicio e
progresso da placa de ateroma (RODRIGUEZ et al., 2009), uma vez que a concentragio
sérica da PCR aumentada pode acarretar efeitos adversos no endotélio vascular que,
juntamente com as alteragdes cardiometabdlicas, podem favorecer o desenvolvimento
da aterosclerose (MONTEIRO et al., 2012; LAZAROU et al., 2010; GURAN et al.,
2007). Além disso, apesar de ser uma doenga frequentemente observada em adultos, a
formacgdo de placas de aterosclerose pode se iniciar na infancia oriunda da disfuncio
endotelial e desenvolvimento de estrias gordurosas, sendo esta a primeira etapa para o
inicio do processo aterosclerdtico (CHISSINI et al., 2014; CASSIANA et al., 2011;
SANTOS et al., 2008).

Dessa forma, observa-se que alteracdes metabdlicas podem influenciar a
inflamacdo subclinica e vice-versa, portanto, a avaliacdo da PCR parece ser uma
ferramenta util para a detec¢do precoce de criangas em maior risco de desenvolver

doencas cardiovasculares no futuro.

2.3.2 Proteina C Reativa, caracteristicas sociodemogrdficas e comportamentais

A condicdo socioecondmica ¢ um importante determinante da satide na vida
adulta (MARMOT, 2015) e o mesmo tem sido demonstrado a partir da infancia como
um potente preditor de fatores de risco cardiometabdlico e desenvolvimento de doencgas
futuras (STRINGHINI et al., 2011; GALOBARDES et al., 2008). Liu et al. (2017) em
sua meta-andlise concluiram que o menor nivel socioecondmico na infancia,
predominantemente quantificado pela escolaridade e ocupacdo dos pais, esteve
associado ao aumento moderado da PCR (25% maior) na fase adulta em comparacdo
com o grupo referéncia. Ainda, Pedersen et al. (2017), demonstraram que mulheres na
pos-menopausa com maior escolaridade, renda e prestigio ocupacional apresentavam
menores concentracoes da PCR, sugerindo que a escolaridade pode influenciar nesta
proteina por meio do aumento da renda e posi¢do socioecondmica.

Além disso, regioes de baixa e média renda apresentam desigualdades sociais e

de saide que acarretam em elevadas prevaléncias de criangas com deficiéncia de



nutrientes, resultando em consequéncias para o desenvolvimento fisico adequado,
sistema imune debilitado e estado inflamatério (BARROS et al., 2010). Estudos
recentes com a populacdo pedidtrica t€ém demonstrado associacdo inversa entre a
concentracdo sérica da PCR e fatores sociodemogréficos como a renda familiar, nimero
de quartos e presenga de banheiros na casa, escolaridade e profissdo dos pais
(OLDEWAGE-THERON; KRUGER, 2016; LOURENCO et al., 2014; HOWE et al.,
2013). Contudo, as pesquisas que avaliaram tal relacao sdo insuficientes.

Ao que se refere ao estilo de vida, o comportamento sedentdrio € considerado
fator de risco para o desenvolvimento de doencas em criancas e adolescentes
(MILAGRES et al., 2017; SAUNDERS et al., 2013). Estudo com as criancgas de 8 ¢ 9
anos do grupo PASE demonstrou que 47,6% delas apresentaram o comportamento
sedentdrio, classificadas por um tempo de tela maior que 2 horas por dia (FILGUEIRAS
et al., 2018; AAP, 2013). Pesquisas com a populacdo pedidtrica sugerem que
comportamentos sedentdrios (atividades sentadas ou deitadas) estdo associados ao
aumento do risco cardiometabdlico, independente da obesidade abdominal ou pratica de
atividade fisica (CLIFF et al., 2013; DANIELSEN et al., 2011; SARDINHA et al.,
2008).

Considerando a inflamacao subclinica, Martinez-Gomez et al. (2012) avaliaram
a relacdo entre o comportamento sedentirio e marcadores inflamatérios em
adolescentes, entretanto, ndo observou associagdo significativa entre as varidveis apos
os ajustes realizados. Os autores sugeriram que os efeitos do sedentarismo na saude
podem nao ser observados até a fase adulta, uma vez que a exposi¢do ao sedentarismo
aumenta da infancia até idades avancadas. Em contrapartida, outro estudo realizado
com criangas de 7-10 anos demonstrou que a pratica de assistir televisdo esteve
negativamente associada a varios marcadores inflamatorios incluindo a PCR, mesmo
apos ajuste por sexo, atividade fisica, PC e densidade da dieta (GABEL et al., 2015).

Existem evidéncias demonstrando que a omissdo do café da manha estd
associada ao maior risco de obesidade e alteracOes cardiometabdlicas na infancia
(OKADA et al., 2018; CAYRES et al., 2016), além de ser mediada pelo tempo gasto em
atividades sedentdrias (AMIGO—VAZQUEZ et al.,, 2016). Entretanto, nao foram
encontrados estudos avaliando a relagdo entre o consumo de café da manhd e a

inflamacao subclinica.



Considerando que o0s aspectos sociodemogrificos, econdmicos e
comportamentais vem sendo associados a obesidade na populacao infantil, e sabe-se que
o excesso de peso € fator de riso para inflamac¢do subclinica, torna-se relevante para
saude publica avaliar a relagdo entre esses parametros e a concentragdo sérica da PCR

em idades precoces.

2.3.3 Proteina C Reativa e consumo alimentar

Nos ultimos anos, o padrio alimentar em nivel mundial tem sofrido
modificagdes, em que o consumo de alimentos in natura, fontes de vitaminas e
minerais, estd diminuindo, ao passo que a ingestdo de produtos ultraprocessados ricos
em acucar e gorduras vem aumentando consideravelmente (SOLDATELI et al., 2016;
BARCELOS et al., 2014; MONTEIRO et al., 2010). No Brasil, a Pesquisa Brasileira de
Orcamentos Familiares verificou um maior consumo de alimentos ultraprocessados
(UPF) e diminui¢do do consumo de alimentos tradicionais como o arroz, feijao, frutas e
verduras (BRASIL, 2011).

Estudos apontam que a qualidade da dieta pode contribuir para o estado
inflamatério (SILVEIRA et al., 2018), sendo que aqueles individuos como pior
qualidade da dieta e com elevado consumo de frituras, fast-food, gorduras e agucar
apresentam maior propensio 2 inflamacdo subclinica (GONZALEZ-GIL et al., 2017;
BUYKEN et al., 2014; LAZAROU et al., 2010). Além disso, grupos alimentares como
vegetais e frutas sdo ricos em substancias antioxidantes, como a vitamina C, beta
caroteno, flavonoides e licopeno (KAULMANN; BOHN, 2014; JACOB et al., 2008).
Estes antioxidantes podem atuar diminuindo a concentragdo sérica da PCR e
consequentemente, reduzindo a inflamacao subclinica (HERMSDORFF et al., 2010;
QURESHI et al., 2009). Ainda, o baixo consumo de vitaminas antioxidantes esta
associado a obesidade infantil (MOLNAR et al., 2004).

Pesquisas com individuos adultos verificaram que a maior ingestdo de graos,
frutas, vegetais e vitaminas antioxidantes esteve associada a menor concentragdo sérica
da PCR (MONTONEN et al., 2012; FLOEGEL et al., 2011; HERMSDOREFF et al.,
2010; ESMAILLZADEH et al., 2006). Resultados similares foram observados entre
aqueles habituados com a dieta Mediterranea, sendo esta, composta majoritariamente
por frutas, vegetais, castanhas, cereais integrais, gordura monoinsaturada (MUFA),

peixes e leite e derivados com baixo teor de gordura (BONACCIO et al., 2015;
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HERMSDOREFF et al., 2009; CHRYSOHOOU et al., 2004). Arouca et al. (2017),
observaram que o padrio de dieta Mediterrinea e grupos de alimentos especificos
(Vegetais, Frutas e oleaginosas, Leguminosas, Cereais e raizes, razdo MUFA/gordura
saturada, Lacteos, Peixes, Carnes, e Consumo de alcool) estiveram associados a
diversos marcadores inflamatérios (PCR, TGF-B, IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-10,
homocisteina, linfécitos, TNF-a) em adolescentes europeus.

Estudos com a criangas ainda sdo escassos e permanecem inconclusivos. Aeberli
et al. (2006) em seu estudo realizado na Suica com a populacdo infanto-juvenil (6-14
anos) observaram que a PCR esteve positivamente associada ao consumo de lipideos.
Outras pesquisas demonstraram associacdo inversa da PCR com a ingestdo de frutas,
vegetais, graos, vitamina C (GONZALEZ-GIL et al., 2017; SOUZA et al., 2017;
NAVARRO et al., 2017; GONZALEZ-GIL et al., 2015) e calcio (SUHETT et al.,
2018), sugerindo que o seu consumo adequado poderia ter efeito protetor para a
inflamacéo subclinica.

Entretanto, Oldewage-theron & Kruger (2016) ndo observaram esses efeitos
protetores da ingestdo de nutrientes em relacio a inflamagdo subclinica, uma vez que as
criancas e adolescentes que apresentavam maior PCR (>3mg/L) possuiam maior
mediana do consumo de ferro, vitamina C, zinco e folato, além de nao ter sido
identificado diferencas na ingestdo de lipideos. Outras pesquisas também nao
observaram diferencas significativas na PCR em relagdo ao consumo de
macronutrientes (BIBILONI et al., 2013; AU et al., 2012), sugerindo que o tipo de
carboidrato, o indice glicémico (IG) e o tipo de gordura consumido pode influenciar na
resposta inflamatéria (CORTE et al., 2018; ALKHOURI; DIXON; FELDSTEIN, 2009;
LEVIATAN et al., 2008).

Diante do exposto, é possivel observar que os resultados ainda sdo controversos.
Destaca-se ainda, a auséncia de estudos com criancas avaliando a relacdo entre o
consumo de UPF e a concentragdo sérica da PCR, reforcando a necessidade de mais
pesquisas visando entender a influéncia da dieta no desenvolvimento da inflamacao

subclinica em fases iniciais da vida.
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3. JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas, a prevaléncia de obesidade infantil vem aumentando
consideravelmente no mundo inteiro. Este cendrio é preocupante uma vez que 0 €xXcesso
de peso e de gordura corporal estdo amplamente relacionados a inflamacao subclinica,
que pode ser fator importante para o desenvolvimento de outras comorbidades
associadas.

A inflamacdo oriunda da obesidade pode ser explicada pelo fato do tecido
adiposo atuar como 6rgao enddcrino produzindo substincias pré-inflamatdrias, como a
proteina C reativa (PCR), sendo este o principal marcador da inflamacdo subclinica.
Estudos realizados com adultos utilizando marcadores inflamatérios, como PCR,
visando avaliar sua relagdo com risco cardiovascular, ji estdo bem elucidados na
literatura. Contudo, pesquisas com a populagdo infantil sobre o tema ainda sao escassas,
principalmente em amostras representativas ou utilizando fatores de risco
cardiometabdlico ndo tradicionais.

Existem evidéncias de que a maior vulnerabilidade sociodemogréfica, estilo de vida
ndo sauddvel, bem como hdbitos alimentares inadequados, podem influenciar no
desencadeamento da inflamacdo subclinica. Entretanto essas relagdes também ndo
foram totalmente esclarecidas na populacdo pedidtrica, bem como nio foram
encontrados estudos avaliando a relacdo entre a PCR e o consumo de alimentos in
natura € minimamente processados, processados e ultraprocessados (UPF) em criangas.

Além disso, diferentemente dos estudos realizados com adultos, os resultados
observados com criangas apresentam menor probabilidade de serem influenciados por
fatores externos e doencas cronicas. Sendo assim, faz-se necessario o desenvolvimento
de mais pesquisas com criangas, em funcio da necessidade de um melhor entendimento
sobre os fatores associados a inflamag¢ao subclinica na infancia, além da importancia de
elaboracdo de estratégias e politicas de satde publica para a prevencdo do risco

cardiometabdlico e inflamatdrio na vida atual e futura.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a concentracdo sérica da proteina C reativa e sua associacdo com os fatores
de risco cardiometabdlico, sociodemograficos, comportamentais e consumo alimentar

em criangas de Vigosa-MG.

4.2 Objetivos Especificos

= (Caracterizar a amostra de acordo com os fatores de risco cardiometabdlico,
sociodemogréficos e comportamentais;

» Avaliar a associacdo entre a PCR aumentada (> percentil 90) e o risco
cardiometabolico nas criancas; (Artigo 1)

» Avaliar a associagdo da PCR aumentada (> percentil 90) com o consumo
alimentar segundo o grau de processamento nas criancas; (Artigo 2)

= Avaliar a associacdo entre a PCR aumentada (> percentil 90) e o consumo

alimentar de micronutrientes (cdlcio) nas criancas. (Artigo 3)
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5. METODOLOGIA GERAL

5.1 Caracteristicas do estudo

Este estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Vitamina D na infancia:
ingestdo, nivel sérico e associagdo com fatores de risco cardiovasculares”, proveniente
da Pesquisa de Avaliacdo da Saide do Escolar (PASE) — 2015, investigacdo transversal
de base populacional cujo objetivo foi avaliar a saide cardiovascular deste ptblico no

municipio de Vigosa, MG, Brasil.

5.2 Delineamento e local do estudo PASE

Trata-se de um estudo transversal com amostra representativa de criancas de 8 e
9 anos matriculadas em todas as escolas publicas e privadas da zona urbana do
municipio de Vicosa, Minas Gerais, Brasil. A coleta foi realizada no periodo de maio a
dezembro de 2015.

O municipio de Vigosa estd localizado na Zona da Mata Mineira, a 227 km de
Belo Horizonte. De acordo com o Censo de 2015, Vigosa possui uma extensao
territorial de 299,4 km? e 72.220 habitantes, sendo que 93,2% residiam em zona urbana
(IBGE, 2015). O Produto Interno Bruto (PIB) per capita é de R$ 9.597,00 e o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) é de 0,775, considerado desenvolvimento humano
alto, superior ao indice estadual e nacional (0,731 e 0,755, respectivamente) (IBGE,
2011). Em 2014, aproximadamente 1.600 criangas com idade entre 8 € 9 anos estavam
matriculadas em escolas da regido urbana da cidade de Vicosa (INEP, 2014).

Optou-se pela faixa etdria de 8 e 9 anos para a realizacdo deste estudo, uma vez
que criangas nessa fase apresentam suas caracteristicas fisiolgicas e de maturacdo

sexual homogéneas (BENEDET et al., 2014).

5.3 Casuistica

Em 2015, o municipio contava com 17 escolas urbanas publicas e 7 privadas que
atendiam criangas de 8 e 9 anos, apresentando um total de 1.464 criangas efetivamente
matriculadas, sendo este o nimero real de criangas nesta faixa etdria observado em

campo pelos pesquisadores (APENDICE 1).
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As criangas foram selecionadas de forma aleatéria, a partir de um universo de
individuos matriculados nos 3° e 4° ano do ensino fundamental de todas as escolas
urbanas (24 escolas) do municipio de Vicosa no ano de 2015.

Foram adotados como critérios de ndo inclusao: O uso de medicamentos ou
problema de satide da crianca que alterasse o estado nutricional, composi¢cao corporal,
perfil lipidico, pressdo arterial e metabolismo glicidico; criangas em que o contato com
os pais ou responsdvel ndo foi possivel apds trés tentativas e cujos responsaveis nao

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

5.4 Calculo amostral

Para a realizacdo do cdlculo amostral, foi utilizado o software Epi Info (versao
7.2; Atlanta, GA). Considerou-se 5 parametros para o célculo:

1. Uma prevaléncia de 50% com desfechos multiplos para fatores de risco
cardiometabdlico;

2. Nivel de confianca de 95%;

3. Erro toleravel de 5%:;

4. Acréscimo de 10% de perdas;

5. 10% de fatores de confusdo.

Obteve-se como resultado uma amostra de 366 criancas. Foram selecionados
aleatoriamente 378 individuos matriculados nos 3° e 4° ano do ensino fundamental.

Foram excluidas do estudo as criancas com Proteina C Reativa ultrassensivel
(PCR-us) > 10mg/L (n= 28), uma vez que concentracoes de PCR acima desse valor
estdo associadas a inflamacdo aguda e infec¢des mais graves, e ndo a inflamacao

subclinica (FDA, 2005), sendo ao final, a amostra constituida por 350 criangas

5.4.1 Processo de amostragem
O processo de amostragem dos individuos foi realizado em 2 etapas:
Primeira etapa: Amostragem casual estratificada - A amostra de cada escola foi

proporcional ao total de alunos matriculados por idade e sexo. Utilizou-se a seguinte

férmula para os cilculos (CANDIDO, 2009):

_nxN,

N

n,
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nA = tamanho da amostra na escola A
n = tamanho da amostra total calculado
NA = numero de alunos de 8 € 9 anos na escola A

N = total de alunos das escolas da cidade de Vigosa

Segunda etapa: Em cada uma das 24 escolas, os alunos foram selecionados por sorteio
utilizando uma tabela de ndmeros aleatérios até completar o nimero necessario.

Ap6s o sorteio, os pais ou responsaveis receberam um telefonema convidando-os
a participar do estudo, bem como foram explicados os objetivos e metodologia da
pesquisa. Em caso de recusa da participa¢do na pesquisa, outra crianga foi selecionada
como substituta, sendo realizado o mesmo procedimento por contato telefénico até

completar a amostra final.

5.5 Aspectos éticos
Este estudo foi realizado de acordo com as diretrizes estabelecidas na declaracio

de Helsinque e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vicosa (UFV), processo n © 663.171/2014 (ANEXO 1). Além
disso, este projeto foi apresentado para a Secretaria Municipal de Educagao,
Superintendéncia Regional de Ensino e diretores das escolas. Os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido foram assinados por todos os pais das criancas, apos

a leitura e explica¢do do documento pelos pesquisadores (APENDICE 2).

5.6 Estudo piloto

Antes do inicio da pesquisa, visando a adequacdo dos questiondrios e afericao
das medidas antropométricas e aplicacdo dos questiondrios, foi realizado um estudo
piloto na Escola Professor Doutor Janudrio de Andrade Fontes (Centro Educacional
Nanete), com 10% da amostra (n=38), sendo incluidas criancas na mesma faixa etdria

do estudo. As criangas que participaram do piloto nao foram incluidas na amostra final.

5.7 Coleta de dados
A coleta de dados foi realizada em trés encontros na Universidade Federal de
Vicosa (UFV). Anteriormente ao inicio do estudo, todos os membros da equipe

(nutricionistas) passaram um processo de treinamento para a padronizacdo da aplicacdo
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dos questiondrios, inquéritos alimentares e afericdo de medidas antropométricas. Em
todos os encontros, a participacdo da crianga foi solicitada.

No primeiro encontro, foi aplicado um questionario semiestruturado contendo
questdes referentes aos dados sociodemograficos, comportamentais, clinico e histérico
familiar (APENDICE 3), bem como foi aplicado o primeiro recordatério 24 horas
(R24H) (APENDICE 4).

Ja no segundo encontro, apds 15 dias de intervalo, foram realizadas a avaliacao
das medidas antropométricas e da composi¢do corporal, assim como foi aferida a
pressdo arterial, coletada as amostras de sangue para os exames bioquimicos
(APENDICE 5) e aplicado o segundo R24H.

No dltimo encontro, novamente apds 15 dias de intervalo, foi realizado para
aplicacdo do terceiro R24H e entrega dos resultados dos exames com as respectivas
orientagdes aos pais/responsdveis e as criangas. Na figura 1, encontra-se o fluxograma

da coleta de dados para melhor compreensao das etapas.
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Contato com a direcdo das escolas

¥

Permissio para iniciar o estudo

¥

Liberagio da lista de chamada dos alunos do 3% e 4° ano

¥

Selecdo por sorteio das criancas de 8 e 9 anops

¥

Liberacio pela escola dos
contatos dos pais/responsaveis
das criancas sorteadas

L2

Apresentacio do projeto e convite a participar do estudo

—

Permissio negada; uso de medicacio, Permissio concedida.
portadores de doencas, menarca Agendamento do 17 encontro
v v
Nio incluso 1° encontro: Entrega do TCLE
para assinatura, aplicacdo do
questionario, 1° R24H

—— N ]
—  Intervalode 15 dias |
N semesielote cmoo ik

2® encontro: Antropometria, coleta de
sangue, avaliacio da composicio
corporal, afericio da pressdo arterial, 2°
R24H

S Aateroalde i dh |

' IR S S S it

3" encontro (retorno): 3° R24H, entrega
dos exames, orientagio nutricional,
encaminhamento para os servigos de

sande quando necessario

¥

Amostra total: 378 criancas

Exclusdo: Criancas com a
| PCR-hs =10mg/L (n=28) |

Amostra final: 350 criancas

Figura 1. Representacao esquematica do recrutamento, selecio e coleta de dados dos

participantes do estudo PASE, Vicosa -MG, 2015.
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5.8 Variaveis do estudo

5.8.1 Fatores de risco cardiometabolico

e Avaliacao antropométrica

Nesta etapa, foram aferidos o peso, estatura, perimetro da cintura e do pescogo,
calculado o Indice de Massa Corporal (IMC), relagdo cintura-estatura (RCE) e o
fenétipo cintura-hipertrigliceridémica (FCH). Todas as medidas foram realizadas por
nutricionistas treinados.

Em relacdo ao peso e a estatura, estes foram aferidos de acordo com as normas
preconizadas por Jelliffe (1968), utilizando balanca digital eletrOnica, com capacidade
de 150 kg e sensibilidade de 100 g (7anita® Ironman Model BC 553, Tanita
Corporation of America Inc, Artlington Heights, USA) e estadiometro vertical, dividido
em centimetros e subdividido em milimetros (Alfurexata®, Belo Horizonte, Brazil),
respectivamente. Com os dados obtidos de peso e estatura, calculou-se o IMC.

Para a classificacdo do estado nutricional das criancas, os pontos de cortes do
IMC por idade foram calculados em escore-z no software WHO Anthro Plus (WHO,
2009) e classificados segundo a World Health Organization (WHO, 2007). As criangas

que apresentaram sobrepeso ou obesidade foram classificadas com excesso de peso.

Quadro 1. Valores em escore-z para classificacdo do estado nutricional pelo indice

IMC/idade, de criancas de 5 a 10 anos.

Valores Classificacao
<Escore-z-3 e < Escore-z +1 Eutrofia
>Escore-z +1 e >Escore-z +3 Excesso de peso

Fonte: Adaptado de WHO (2007)

O perimetro da cintura (PC) foi aferido com auxilio de uma fita ineldstica,
dividida em centimetros e subdivida em milimetros (TBW®, SP, Brazil), no ponto
médio entre a crista iliaca e a ultima costela. A obesidade abdominal foi classificada
quando o perimetro da cintura foi igual ou superior ao percentil 90 da prépria amostra
(>72,98 cm) (Artigo 3) ou segundo os pontos de corte recém-publicados por Filgueiras

et al. (2018) (Artigo 1).
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O perimetro do pescogo (PP) foi aferido com a crianca em pé e com a cabeca
ereta, também utilizando uma fita inelastica dividida em centimetros e subdivida em
milimetros (TBW®, SP, Brazil), realizando a medida exatamente abaixo da
proeminéncia laringea. Utilizou-se os pontos de corte propostos por Nafiu et al. (2010)
para classificar o PP aumentado.

O fenétipo cintura-hipertrigliceridémica (FCH) foi classificado pela presenca
simultinea do PC aumentado (FILGUEIRAS et al., 2018) e hipertrigliceridemia
(LEMIEUX et al., 2000).

A relacdo cintura/estatura (RCE) foi calculada a partir da razdo do perimetro da
cintura pela estatura. Foi utilizado o ponto de corte RCE > 0,5 como risco para

desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas (ASHWELL; HSIEH, 2005).

¢ Composicao corporal

A avaliacido da composi¢do corporal foi realizada pelo método de
Absorciometria de raios-x de dupla energia (DXA- Dual Energy X-ray Absorptiometry)
(Lunar Prodigy Advance, GE Medical Systems Lunar, Milwaukee, WI, USA). O exame
foi realizado no setor de Diagndstico por Imagem na Divisdao de Sadde da UFV, por
técnico especializado. Durante o exame, a crianga estava em jejum, usando roupa leve e
sem qualquer adorno de metal. A mesma permaneceu em posi¢do supina sobre uma
maca até a finalizacdo da leitura pelo equipamento. O excesso de gordura corporal foi
classificado utilizando os pontos de corte propostos por Lohman (1992). Foram
determinados como valores aumentados de gorduras androide e gindide aqueles iguais
ou acima do percentil 85 da amostra (=690,55g e >2313g, respectivamente), assim

como em estudo previamente publicado (CASTRO et al., 2018).

Quadro 2. Pontos de corte para classificacdo da gordura corporal.

Meninas Meninos Classificacao
<15% <10% Baixo peso
>15% e <25% >10% e <20% Eutrofia
>25% e <30% >20% e <25% Risco de sobrepeso
>30% >25% Sobrepeso

Fonte: Lohman (1992)
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e Pressao Arterial

A aferi¢ao da pressao arterial foi realizada pela equipe previamente treinada por
meio do aparelho automético (Omron® HEM 907 Veron Hills, Illinois, EUA), sendo
este anteriormente validado a partir do esfigmoman6metro de mercurio (EL ASSAAD
et al, 2002). As criangas ficaram sentadas em repouso por 5 minutos € com o brago
direito no mesmo nivel do coragdo. Cerca de 2 a 3 cm acima da fossa antecubital, foi
colocado o manguito, centralizando a bolsa de borracha sobre a artéria braquial
(SALGADO; CARVALHAES, 2003). Posteriormente, a pressao arterial foi aferida trés
vezes e considerou-se a média das duas ultimas medidas para classificacdo segundo a

Sociedade Brasileira de Hipertensdo Arterial (2016).

Quadro 3. Pontos de corte para classificacdo da pressao arterial de criangas.

Percentil* para PAS e PAD Classificacao
PA < percentil 90 Normal
PA entre percentis 90 e 95 ou se PA exceder 120/80 mmHg Limitrofe
PA entre percentis 95 a 99 mais 5 mmHg HAS estéagio 1
PA > percentil 99 mais 5 mmHg HAS estéagio 2

Fonte: Sociedade Brasileira de Hipertensao (2016). *Para idade, sexo e percentil de estatura.
PAS: Pressio Arterial Sistélica, PAD: Pressio Arterial Diastdlica, PA: Pressdo Arterial. HAS:

Hipertensao Arterial Sistémica.

e Avaliacdo metaboélica

Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratdrio de Anélises Clinicas da
Divisdo de Saude na Universidade Federal de Vigcosa. As amostras de sangue foram
coletadas por puncdo venosa na regido antecubital das criancas com 12 horas de jejum.
Aliquotas desse material bioldgico foram acondicionadas em eppendorf de 2 ml,
codificadas e armazenadas a -80°C.

As seguintes dosagens laboratoriais foram realizadas: PCR ultrassensivel (PCR-
us), colesterol total (CT) e fracdes (HDL-c e LDL-c), triglicerideos, glicose, insulina de

jejum, dcido trico, homocisteina, leptina e Apolipoproteinas A1 (ApoAl) e B (apoB).

- PCR-us
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A PCR-us dosada no soro utilizando equipamento automatico (BioSystems 200
Mindray® model, Nanchan, China), de acordo com as recomendacdes do fabricante do
kit Bioclin® utilizado (Belo Horizonte, MG, Brazil). O método utilizado foi o
imunoturbidimétrico. Devido a auséncia de pontos de corte para esta faixa etaria, o
percentil 90 da amostra foi adotado (>1,82mg/L), sendo os valores iguais ou superiores

considerados como aumentados.

- Perfil lipidico

O colesterol total, HDL-c, LDL-c e triglicerideos foram dosados no soro
utilizando equipamento automdtico (BioSystems 200 Mindray® model, Nanchan,
China), de acordo com as recomendag¢des do fabricante do kit Bioclin® utilizado (Belo
Horizonte, MG, Brazil).

Considerou-se como alterado o colesterol total >170mg/DIl, HDL-c <45mg/dL,
LDL-c >110mg/dL, triglicerideos >75mg/dL, segundo a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2017).

- Perfil glicidico

As concentragdes séricas de glicose de jejum foram dosadas no soro utilizando
equipamento automdtico (BioSystems 200 Mindray® model, Nanchan, China), de
acordo com as recomendac¢des do fabricante do kit Bioclin® utilizado (Belo Horizonte,
MG, Brazil).

O método de imunoensaio por quimioluminescéncia foi realizado para andlise de
insulina, utilizando o teste Elecsys Insulin® (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA)
com limite de deteccdo de 0,200-1.000 pU/mL. Valores >100mg/dL para glicose e
insulina de jejum >15pU/ml foram considerados alterados segundo a American
Diabetes Association (2017).

A resisténcia a insulina foi estimada pelo modelo de homeostase da resisténcia a
insulina (HOMA-IR), segundo Matthews et al. (1985). O HOMA-IR foi calculado pela
formula: glicose plasmadtica de jejum (mmol/l) X insulina plasmatica de jejum (um/l)

/22,5. Para classificacdo do HOMA-IR foi utilizado o percentil 85 (>1,75) da amostra.

- Acido urico
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As concentracdes séricas de 4cido turico foram dosadas no soro utilizando
equipamento automdtico (BioSystems 200 Mindray® model, Nanchan, China), de
acordo com as recomendagdes do fabricante do kit Bioclin® utilizado (Belo Horizonte,
MG, Brazil). O método utilizado para a andlise foi o colorimétrico enziméatico. Devido a
auséncia de pontos de corte definidos para a faixa etdria do estudo, adotou-se o percentil

85 (>4,0 mg/dL) da amostra para classificagdo de valores aumentados.

- Homocisteina

As concentragoes séricas de homocisteina foram dosadas no soro com Kkit
comercial ELISA pelo método de quimioluminescéncia. Como niao hd ponto de corte
definido para essa faixa etdria, o percentil 85 da prépria amostra foi utilizado como
referéncia, sendo os valores iguais ou superiores ao percentil 85 (>7,25 mg/dL)

considerados como aumentados.

- Leptina

As concentragdes séricas de leptina foram dosadas no soro com kit comercial
ELISA pelo método imunoensaio enzimatico. Como ndo ha ponto de corte definido para
essa faixa etdria, o percentil 85 da prépria amostra foi utilizado como referéncia, sendo
os valores iguais ou superiores ao percentil 85 (>12,70 mg/dL) considerados como

aumentados.

- Apolipoproteinas

As concentragdes séricas da Apolipoproteina A1 (ApoAl) e B (apoB) foram
analisadas utilizando kits comerciais ELISA a partir do método cinético nefelométrico
(Beckman Coulter, CA, USA). Devido a auséncia de pontos de corte para criangas,
valores alterados foram classificados wusando o percentil 15 para ApoAl
(<109,50mg/dL) e 85 para ApoB (>102,85mg/dL). A razdo ApoB/ApoAl aumentada
foi calculada e utilizou-se como ponto de corte o percentil 85 da amostra (>0,82mg/dL)

para classificacdo de risco.

5.8.2 Fatores sociodemogrdficos, maternos e comportamentais
Os dados sociodemograficos e comportamentais foram coletados por meio de

questiondrio semiestruturado (APENCICE 2) pré-testado em estudo piloto pelos

31



pesquisadores. Foram obtidos dados das criancas como idade, sexo, cor da pele, tipo de
escola matriculada (publica ou privada), drea de residéncia (urbana ou rural), bem como
informacdes dos pais ou responsdveis, como idade, grau de escolaridade, dados sobre a
moradia, renda familiar e per capita.

Em relacdo aos aspectos comportamentais da crianga, os pais ou responsaveis
responderam questOes referentes ao tempo de tela da crianga, sendo incluidos video
games, computador, televisdo, celular ou tablet. A crianca foi classificada com
comportamento sedentdrio quando apresentou >2 horas/dia de tempo de tela (AAP,

2013).

5.8.3 Avaliacdo do consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado pela média de trés R24H obtidos em dias ndo
consecutivos, sendo um dia de fim de semana e preenchidos conforme informacdes
concedidas pela mae/responsavel e pela crianca. Para as criancas que consumiam parte
da alimentagdo na escola, os pesquisadores questionaram as informacdes nas escolas e
confirmaram com as criangas. Aquelas que costumavam levar lanches de casa, os pais
foram questionados quanto aos alimentos e bebidas ofertados e as quantidades. Todos
os R24H foram aplicados por nutricionistas treinados.

Para aumentar a confiabilidade dos dados, foi realizada capacitacio dos
entrevistadores, e durante as entrevistas, foi apresentado aos participantes utensilios-
padrao e 4lbuns fotogrificos de alimentos e preparagdes em diferentes porgdes
(ZABOTTO, 1996).

Posteriormente, as medidas caseiras foram transformadas em gramas (g),
miligramas (mg) ou mililitro (mL), para andlise da ingestdo de energia (kcal), fibra,
célcio.

A composicdo quimica dos R24H foi estimada com auxilio do software
Dietpro® 51, versao 5.8 (DIET, PRO. 1997). Para isso, foi selecionada a Tabela
Brasileira de Composi¢cdo Alimentar (NEPA, 2011) e a Tabela de Composi¢cao Quimica
dos Alimentos do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA, 2016).
Ainda, todos os nutrientes foram ajustados pela ingestdo caldrica total pelo método
residual de nutrientes (WILLET, 2013).

Para avaliar a adequagdo da ingestdo fibras utilizou-se as faixas da Acceptable

Macronutrient Distribution Ranges — AMDR, segundo sexo e estidgio de vida, proposta
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pelo Institute of Medicine (IOM, 2011) e para a adequacdo da ingestdo do cdlcio
utilizou-se os pontos de corte recomendados pela Estimated Average Requirement —
EAR (IOM, 2011).

Também foram avaliados o nimero de refei¢cdes por dia e habito de tomar café
da manha que foram obtidos através do R24H. O consumo do café-da-manha foi
considerado como a primeira ingestao alimentar que a crianca consumia e/ou bebia nas
primeiras 2 horas apés acordar (KARATZI et al., 2014). Foi utilizada a mediana da
amostra (>5 refeicoes) para classificacao do nimero de refei¢des por dia.

Além disso, os alimentos foram classificados de acordo com seu grau de
processamento, sendo eles in natura ou minimamente processados, processados,
ultraprocessados (UPF) e ingredientes culindrios, seguindo o modelo proposto por
Monteiro et al. (2010). Foram utilizados os percentis 10 para classificacdo de baixa
ingestao de in natura (340,96g) e 90 para elevada ingestdao processados (16,50g) e UPF
(776,35g), uma vez que nao ha recomendacdes didrias para criangas. Os exemplos de
alimentos incluidos em cada grupo sdo apresentados no quadro 4.

Ainda, os itens alimentares foram agrupados em subgrupos, visando identificar
aqueles que mais contribuiam para o consumo de alimentos in natura, processados
UPF. Classificou-se o grupo in natura em: “Frutas e sucos naturais”, “Arroz e feijao”,
“Leite”, “Vegetais”, “Carnes, peixes e ovos”, “Farinhas”. O grupo processado em:
“queijos” e “sardinha enlatada”. J4 o grupo de UPF em: “Bebidas adogadas”, “Paes,
bolos e massas prontas”, “Lanches fast-food”, “Guloseimas”, “Biscoitos e salgadinhos

chips”, “Carnes processadas”, “Cereais matinais”.
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Quadro 4. Exemplificacdo dos alimentos incluidos nos grupos alimentares segundo o grau
de processamento.
Grupos Exemplos
Alimento in natura Legumes, verduras, frutas, raizes e tubérculos, carnes in
ou minimamente natura ou embalados, fracionados, refrigerados ou
processado congelados. Ovos, leite pasteurizado, ultrapasteurizado ou em

po6 e iogurte (sem adicdo de agtcar). Chd, café e d4gua potdvel.

Ingredientes ()leo, gordura, acucar, mel, melado e rapadura.

culindrios

Alimentos Legumes conservados em salmoura ou em solugdo de sal e
processados vinagre. Extrato ou concentrado de tomate (com sal e/ou

acucar). Frutas em calda e frutas cristalizadas. Carne seca e
toucinho. Sardinha e atum enlatados. Queijos. Paes feitos de
farinha de trigo, leveduras, dgua e sal.

Alimentos Biscoitos, sorvetes, balas. Sopas, macarrdo e temperos

ultraprocessados instantaneos, molhos, salgadinhos “de pacote”. Refrescos e
refrigerantes. logurtes e bebidas lacteas adogadas. Produtos
congelados e prontos como pratos de massas, pizzas,
hamburgueres. Empanados do tipo nuggets, salsicha e outros

embutidos. Paes de forma e paes para hambiirguer ou hot-dog.

Fonte: Brasil (2014)

5.9 Retorno aos participantes
Durante a coleta de dados, todas as criangas participantes acompanhadas pelos

responsdveis receberam atendimento nutricional individual. No fim das etapas de coleta
do estudo, todas as criangas receberam retorno dos exames e avaliagdes realizadas com
suas devidas orientacdes quanto a reeducagdo alimentar e condi¢des de saide visando a
melhoria da saide e qualidade de vida (APENDICE 6). Aquelas que apresentam
alteracdes nos exames laboratoriais e clinicos foram encaminhadas as Estratégias de

Saude da Familia mais proximas de seu domicilio.

5.10 Analises Estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas nos softwares Statistical Package for

the Social Science® versao 21 (SPSS Inc., Chicago, IC, USA) e Stata versdo 13
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(StataCorp LP). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliacdo da
normalidade das varidveis, bem como andlise grafica e coeficientes de assimetria.

O teste de Qui-quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher foram utilizados
para verificar associac@o entre varidveis qualitativas. Foi realizado o teste de correlagdo
de Spearman para verificar a correlacdo entre a PCR e as varidveis explicativas de risco
cardiometabolico.

A regressao linear multipla foi usada para verificar a associagdo da PCR com o
acumulo de fatores de risco cardiometabdlico e componentes da SM, utilizando como
ajustes a idade, sexo, cor da pele, renda, comportamento sedentdrio e percentual de
gordura corporal. A regressdo multipla de stepwise foi efetuada para verificar os
subgrupos que mais contribuiam para o consumo de alimentos in natura € minimamente
processados, processados, UPF, bem como para a ingestdo de cdlcio. As comparacgoes
de médias entre os grupos foram realizadas por meio da Andlise de Variancia
(ANOVA) com aplicacao do post hoc de Tukey para identificacdo das diferencgas entre
os tercis de ingestdo de cdlcio.

Para verificar a associacdo da PCR com o risco cardiometabdlico e com o
consumo alimentar, foi utilizada a regressao logistica com apresentacdo dos resultados
em odds ratio (OR) e intervalo de confiangca 95% (IC 95%), uma vez que foi observada
uma frequéncia de 10% para PCR aumentada (HIRAKATA, 2009). As andlises foram
realizadas considerando a concentragd@o sérica da PCR como varidvel dependente € o os
fatores de risco cardiometabdlico, assim como o consumo alimentar, como variaveis
explicativas. Os modelos multivariados foram ajustados por potenciais fatores de
confusdo identificados na literatura. Foi considerado como referéncia as criangas com a
PCR abaixo do percentil 90 da amostra.

Efetuou-se também a andlise bivariada a partir de modelos de regressdo de
Poisson com variancia robusta, tendo como varidveis dependentes os fatores de risco
cardiometabdlico e como varidvel explicativa a ingestdo didria de célcio. A razdo de
prevaléncia (RP) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%) foram utilizadas como
medidas de efeito. As varidveis que obtiveram valor P inferior a 0,20 foram inseridas
pelo método backward no modelo multivariado de Regressdo Poisson com variancia
robusta, sendo retiradas uma a uma do modelo aquelas com menor nivel de significincia

(P>0,05). Os modelos ainda foram ajustados por potencias fatores de confusao.
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Utilizou-se, para verificacdo dos ajustes dos modelos finais, o teste de Hosmer &
Lemeshow (P>0,05). Para todas as andlises, o nivel de significincia estatistica

considerado foi de o =5%.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta dissertacdo de mestrado serdo apresentados na forma de trés

artigos originais:

l.

Increased C-reactive protein in Brazilian children: association with
cardiometabolic risk and metabolic syndrome components (PASE study) (Aceito
para publicacdo na Cardiology Research and Practice — Qualis A2).

A baixa ingestdo de alimentos in natura e elevada de ultraprocessados estio
associados a inflamacao subclinica em criangas brasileiras (estudo PASE) (Serd
submetido a European Journal of Nutrition - Qualis Al).

Inverse association of calcium intake with abdominal adiposity and C-reactive
protein in Brazilian children (Artigo publicado na revista Public Health

Nutrition — Qualis A2).
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6.1 Artigo original 1

Increased C-reactive protein in Brazilian children: association with

cardiometabolic risk and metabolic syndrome components (PASE study)

ABSTRACT

C reactive protein (CRP) is a marker of subclinical inflammation that has been found to
be associated with cardiovascular disease risk; However, few studies have investigated
the relationship between CRP and cardiometabolic markers in a representative sample
of prepubescent children. The objective was to evaluate the high sensitive CRP (hs-
CRP) and its association with traditional and nontraditional cardiometabolic risk factors,
as well as metabolic syndrome (MetS) components in Brazilian children. This is a
cross-sectional representative study, with participants of the Schoolchildren Health
Assessment Survey (PASE). Children from 8 to 9 years old (n = 350) enrolled in public
and private schools in the municipality of Vicosa, Minas Gerais, Brazil were evaluated.
Sociodemographic evaluation was performed through a semi-structured questionnaire.
Anthropometric, body composition, clinical, and biochemical measures were analyzed
for cardiometabolic risk assessment. The total mean of serum hs-CRP concentration
was 0.62 (+ 1.44) mg/L. hs-CRP was significant correlated to several anthropometric,
biochemical and clinical parameters in this population (P<0.05). hs-CRP was positively
associated with the accumulation of cardiometabolic risk factors and MetS components
(P<0.05). Children with excessive weight; abdominal obesity; increased gynoid and
android body fat; low HDL-c; hyperglycemia; elevated uric acid, homocysteine, and
apoB had higher chances of presenting increased hs-CRP (P<0.05). In this study,
Brazilian children with cardiometabolic risk already presented elevated serum hs-CRP
concentration. hs-CRP was associated with the increase of traditional and nontraditional

cardiometabolic risk factors, as well as the accumulation of MetS components.

Keywords: Child, Inflammation, Obesity, Dyslipidemias, Hyperglycemia, Metabolic

Syndrome.
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1. INTRODUCTION

In the last decades, overweight and obesity prevalence has increased
considerably in pediatric populations worldwide and has become a serious public health
problem [1,2]. This is worrisome since overweight, the accumulation of body fat [3],
might be associated with subclinical inflammation [4,5] because the adipose tissue can
act as an endocrine organ and produce several proinflammatory cytokines, such as
interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor (TNF-alpha), and C-reactive protein (CRP)
[6].

The CRP is an acute phase plasma protein used to diagnose chronic
inflammatory diseases and it is related to the development of cardiovascular disease
(CVD) and atherosclerosis [7,8]. Also, evidences suggest that moderated elevations in
serum CRP concentration can independently predict cardiometabolic changes in adults,
as well as endothelial lesions [9-12].

Unlike studies with adults, the results found with children are less likely to be
affected by chronic conditions. Therefore, studies with the infant population could
contribute to the best understanding of the relationship between obesity, hyperglycemia,
dyslipidemia, metabolic syndrome (MetS) and subclinical inflammation.

In the last years, the number of clinical studies exploring the subclinical
inflammation and its associated factors during childhood has considerably increased
aiming to identify children at risk of later CVD. Some studies have shown a positive
correlation between CRP and anthropometric parameters, such as Body Mass Index
(BMI) [4,5,13] and waist circumference [14,15,16], in children. However, results are
still controversial [17-18] and few studies have investigated the relationship between
this protein with nontraditional cardiometabolic markers and MetS components in a
representative sample.

Due to the scarcity of research evaluating the relationship between subclinical
inflammation and cardiometabolic risk with prepubertal children, the objective of this
study was to evaluate the serum high sensitive CRP (hs-CRP) and its association with
traditional and nontraditional cardiometabolic risk factors, as well as MetS components

in Brazilian children.

2. MATERIAL AND METHODS
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2.1 Participants and study design

This study is part of the Schoolchildren Health Assessment Survey (PASE,
Pesquisa de Avaliacdo da Saiide do Escolar), which is a cross-sectional representative
research with the objective to evaluate cardiovascular health in children from the city of
Vigosa, Minas Gerais (MG), Brazil.

The municipality of Vicosa, located in the Zona da Mata Mineira region, has a
territorial extension of 299.4 km? and 72.220 inhabitants, with 93.2% of the population
residing in urban areas, according to the 2015 Census [19].

In this study, the sample was consisted with 350 children, ages 8 and 9, enrolled
in all public and private schools in the urban area of Vicosa.

Children with hs-CRP > 10mg / L (n = 28) were excluded from the study once
hs-CRP concentrations above this value are associated with inflammation and more
severe infections, and not to subclinical inflammation. More information about the
study design, sample calculation, and participants, these have already been described in

previously published PASE study [20].

2.2 Sociodemographic and life style data

A semi-structured questionnaire was applied to assess the following
sociodemographic, economic and life style variables: sex, age, ethnicity, family income
per month (RS, reais), and screen time per day (hours spent watching tv, playing video
game, using cellphone or computer) of the child. Children were classified with
sedentary behavior when screen time was more than 2h/day [21]. All data were
answered by parents or guardians. All these variables were used for adjustments in the

final regression model.

2.3 Anthropometric, body composition, and clinical data

Trained nutritionists performed anthropometric evaluations. Weight and height
were measured according to the standards recommended by Jelliffe (1968) [22], using,
respectively, a digital electronic scale with a capacity of 150 kg and a sensitivity of 100
g (Tanita® Ironman Model BC 553, Tanita Corporation of America Inc, Artlington
Heights, USA), and a vertical stadiometer divided in centimeters and subdivided in
millimeters (Alturexata®, Belo Horizonte, Brazil). We calculated the Body Mass Index
(BMI) with the data obtained from these measurements.
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The nutritional status of the child was determined through BMI-for-age cut-off
points by z-score on a WHO Anthro Plus software [23] and classified according to the
World Health Organization [24]. Children who were overweight or obese were
classified as having excessive weight.

Waist and neck circumference was measured using an inelastic tape (TBW®,
SP, Brazil) divided in centimeters and subdivided in millimeters. Waist circumference
(WC) measurements started at the midpoint between the iliac crest and the last rib and
the neck circumference (NC) was assessed at the level of the thyroid cartilage.
Abdominal obesity and increased NP was classified according to the cut-off points
proposed by Filgueiras et al. (2018) [25] and Nafiu et al. (2010), respectively [26].

The hypertriglyceridemic waist phenotype (HTGWP) was classified by the
simultaneous presence of increased WC and hypertriglyceridemia [27].

The waist-to-height ratio (WHtR) was calculated by dividing WC by height. The
cut-off point WHtR >0.5 was used as a risk factor for the development of
cardiometabolic diseases [28].

Body composition evaluation was performed using the Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DXA) method (Lunar Prodigy Advance, GE Medical Systems Lunar,
Milwaukee, WI, USA). The examination was performed in the Diagnostic Imaging
sector of the UFV Health Center by a specialized technician. During the examination,
the child had fasted and was wearing light clothing without any metal trim. The child
remained supine on a stretcher until the reading was completed by the equipment.
Excessive body fat was assessed using the cut-off points proposed by Lohman (1992)
[29] and the increased gynoid and android body fat were classified using the 85th
percentile of the sample.

A previously trained team measured blood pressure using an automatic device
(Omron® HEM 907 Veron Hills, Illinois, USA). Each child sat at rest for 5 minutes
with their right arm at the same level as their heart. Subsequently, blood pressure was
measured three times and the mean of the last two measurements was evaluated

according to the Brazilian Hypertension Society (2016) [30].

2.4 Biochemical variables
Biochemical examinations were performed at the Clinical Analysis Laboratory

of the UFV Health Centre. Blood samples were collected by venipuncture at the
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antecubital region of children who had gone through 12 hours of fasting. Aliquots of
this biological material were kept in 2 ml eppendorf, encoded and stored at -80°C. We
measured total cholesterol concentration and fractions (high-density lipoprotein - HDL-
¢ and low-density lipoprotein - LDL-c), as well as concentrations of triglycerides,
glucose, uric acid, and high-sensitive C reactive protein (hs-CRP) using automated
equipment (BioSystems 200 Mindray® model, Nanchan, China), according to the
manufacturer recommendations in the Bioclin® kits (Belo Horizonte, MG, Brazil). hs-
CRP and uric acid concentrations were measured by an immunoturbidimetric and
enzymatic colorimetric methods, respectively.

Total cholesterol >170mg/dL, HDL-c <45mg/dL, LDL-c¢c >110mg/dL,
triglycerides >75mg/dL, glucose >100mg/dL and fasting insulin> 15uU/ml were
considered inadequate according to the Brazilian Cardiology Society (2017) [31] and
the American Diabetes Association (2017) [32]. Due to the absence of cut-off points
defined for the age range of the study, the 90th and the 85th percentiles of the sample
were used to classify increased values of hs-CRP (>1.82mg/L) and uric acid,
respectively.

The insulin electrochemiluminescence immunoassay was done to evaluate
insulin using the Elecsys Insulin® test by Elecys Insulin ® test (Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN, USA) with a detection limit of 0.200-1000 pU/mL. Insulin resistance
was estimated by the homeostasis model of insulin resistance (HOMA-IR) according to
Matthews et al. (1985) [33] and increased values were classified according to the 85th
percentile of the sample.

The serum homocysteine, leptin, apolipoproteins Al (ApoAl) and B (ApoB)
concentrations were analyzed through commercials ELISA kits, using the
chemiluminescence method (standardized protocols from Diagndstico Brasil), enzyme
immunoassay method, and kinetic nephelometry method (Beckman Coulter, CA, USA),
respectively. Due the lack of specific cut-off points for children, altered values were
classified using the 15th percentile for ApoAl and the 85th percentiles for
homocysteine, leptin, and ApoB. The increased apoB/ApoAl ratio was also calculated

using as cut-off point the 85th percentile of the sample [34].

2.5 Statistical Analysis
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Analysis were carried out in Statistical Package for the Social Science® (SPSS)
version 21 and Stata version 13 (StataCorp LP). The Kolmogorov-Smirnov test was
used to evaluate the normality of the variables, as well as graphical analysis and
asymmetry coefficients. Pearson chi-square test was used to verify association between
categorical variables. Spearman’s correlation coefficient was used to evaluate the
association between serum hs-CRP and the independent variables.

Increased hs-CRP showed a prevalence of 10% in the sample, therefore, the
results were presented as odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI 95%)
measured by logistic regression [35, 36]. The analyzes were performed between the
concentrations of hs-CRP (dependent variable) and anthropometric, body composition,
biochemical and clinical variables (explanatory variables). Sex, age, ethnicity, income,
sedentary behavior and body fat percentage were used as adjustment variables in the
final regression models. The Hosmer & Lemeshow test showed the fit of the final model
to be adequate (P>0.05).

In addition, the association between hs-CRP and numbers of cardiometabolic
risk factors was verified through a simple linear regression adjusting for age, sex,
ethnicity, income, sedentary behavior, and body fat percentage.  Traditional
cardiometabolic risk factors (excess of weight; increased WP, NP, % body fat, gynoid
and android body fat, serum total cholesterol, LDL-c, triglycerides, HOMA-IR, insulin,
blood pressure; low HDL-c; WHtR>0.5; hyperglycemia); metabolic syndrome (MetS)
components (increased WP, blood pressure, glucose, triglycerides, and low HDL-c);
nontraditional cardiometabolic risk factors (increased uric acid, homocysteine, leptin,
apoB; low apoAl; presence of HTGWP); accumulation of cardiometabolic risk factors
from the final regression model (parameters presented in table 4). The level of statistical

significance was 5%.

2.6 Ethical Standards Disclosure

This study was conducted according to the guidelines laid down in the
Declaration of Helsinki and all the procedures involving human subjects were approved
by the Ethics Committee on Human Research of the Federal University of Vicosa
(UFV), case n° 663.171/2014. Also, this project was presented to the Municipal

Department of Education, the Regional Superintendent of Education and principals of
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schools. Written Informed Consent was obtained from all the children’s parents after the

researchers read and explained the document.

3. RESULTS

Approximately half of the sample was 9 years old (51.4%) and female (52.6%).
A considerable part of the sample was non-white (67.4%). High prevalence of excessive
weight (32%) and body fat (48.3%) were observed (Table 1). The total mean of serum
hs-CRP concentration was 0.62 (+ 1.44) mg/L.

There was a higher prevalence of increased hs-CRP (> 90" percentile) in
overweight children (15.2%), with increased WP (19.7%), elevated gynoid (20.8%) and
android (21.2%) body fat, with low HDL-c (17.2%) and hyperglycemia (50.0%) (Table
1). There was also a higher prevalence of increased hs-CRP in children with the
presence of nontraditional cardiometabolic risk factors such as increased concentrations
of uric acid (23.7%), homocysteine (20.5%), leptin (18.9%), and apoB (23.1%) (Table
2).

In addition, we found that hs-CRP was correlated to several anthropometric,
biochemical and clinical parameters in this population (P<0.05) (Table 3).

According to the multivariate logistic regression analysis, children with
excessive weight, abdominal obesity (OR: 2.90, 95% CI: 1.37-6.13), increased gynoid
(OR: 2.80, 95% CI: 1.23-6.43) and android body fat (OR: 2.91, 95% CI: 1.26-6.72), low
HDL-c (OR: 2.60; 95% CI: 1.23-5.50), hyperglycemia (OR: 14.23; 95% CI: 2.57-
78.68), increased uric acid (OR: 3.59, 95% CI: 1.60-8.02), homocysteine (OR: 2.81,
95% CI: 1.08-7.36), and apoB (OR: 2.84, 95% CI: 1.09-7.40) presented higher chances
to have increased hs-CRP regardless of age, sex, ethnicity, income, sedentary behavior,
and body fat percentage (Table 4).

We emphasize the associations between hs-CRP and the accumulation of
traditional cardiometabolic risk factors (f=0.226; P=0.024; 95% CI=0.030-0.422), MetS
components ($=0.265; P=0.006; CI 95%=0.078-0.452), nontraditional cardiometabolic
risk factors (=0.349; P=0.003; CI 95%=0.122-0.575), and cardiometabolic risk factors
identified in the final regression model presented in table 4 (f=0.397; P=0.001; CI
95%=0.175-0.619) (Figure 1).

4. DISCUSSION
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In the present study, children with traditional cardiometabolic risk factors
(excessive weight, increased gynoid and android body fat), with MetS components
(abdominal obesity, low HDL-c, and hyperglycemia), and nontraditional
cardiometabolic risk factors (increased uric acid, homocysteine, and apoB) presented
higher chances to have elevated hs-CRP. Serum hs-CRP concentrations were positively
associated with the increase in the number of cardiometabolic risk factors and MetS
components.

The association of serum hs-CRP with excessive weight and abdominal obesity
is consistent with previous studies performed with children and adolescents classified as
overweight and obese by the BMI or body fat percentage [4,5,13,16,37], as well as in
children with increased waist circumference [13-15,38]. This association suggests that,
although there are no cut-off points of hs-CRP for infant population, obesity-related
subclinical inflammation is already observed in early ages. This result can be explained
by the increase in interleukin-6 (IL-6) levels, the main regulator of CRP synthesis in the
liver, in individuals with excessive weight and increased central adiposity once this
cytokine is secreted by adipocytes [8,15,39]. Moreover, research has shown that
childhood obesity and the presence of subclinical inflammation may promote the
activation of atherosclerotic mechanisms [15,40]. We believe that increased hs-CRP
might be a potent mediator between the obesity and the beginning of atherosclerosis in
childhood.

The relationship between lipid metabolism and systemic inflammation has
already been evidenced [41, 42]. In this study, we also observed an association between
hs-CRP and low HDL-c. Muramoto ef al. (2016) [42], in a research conducted with 124
children and adolescents, observed that individuals with CRP >5 mg/L presented
changes in the lipid profile, and, for each increase of 1 mg/L in serum CRP
concentration, a reduction of 0.072 mg/dLL HDL-c occurs, regardless of the individual’s
nutritional status. Other researches with children and adolescents also observed
equivalent results [5,14, 43, 44]. Some predisposed individuals with high body fat can
produce different cytokines in the adipose tissue that could mediate the association
between hs-CRP and HDL-c [16]. Another possible mechanism could be related to
alterations in IL-6 levels, as this adipokine stimulates lipolysis by affecting the action of

lipoprotein lipase [45].
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Furthermore, we found an association between serum hs-CRP and
hyperglycemia. It is known that subclinical inflammation and activated innate immunity
have an important role in the pathophysiology of abnormal glucose metabolism [46,
47]. Studies with adults have shown risk of type 2 diabetes mellitus (DM?2)
development to be highly associated with increased CRP suggesting that low-grade
chronic inflammation co-exists with glucose intolerance and compensatory increase in
insulin secretion [48,49]. Therefore, it is indicated that this inflammatory marker can be
a powerful predictor of DM2 [47] and may be used to better target individuals for
lifestyle interventions [46-50].

Although the mechanisms underlying the association between CRP and
hyperglycemia have not been fully elucidated, there some possible explanations. This
association may be in part linked to an increase production of pro-inflammatory
cytokines, such as IL-6 and TNF-a [46, 47]. These pro-inflammatory markers, as well
as CRP, are suggested to induce insulin resistance and gluconeogenesis, subsequent
hyperglycemia, and attenuate insulin signaling and sensitivity through insulin receptor
substrate phosphorylation [46-50]. Moreover, hyperglycemia was the best predictor to
hs-CRP in this population, however, further longitudinal investigations with the
pediatric population are necessary to better elucidate the mechanisms involved in this
relationship.

In this study, hs-CRP was associated to nontraditional cardiometabolic risk
factors. There are evidences showing that hyperuricemia, hyperhomocysteinemia, and
increased atherogenic apoB are involved in the pathogenesis of endothelial dysfunction
and atherosclerosis process by inducing proliferation of vascular smooth muscle cells,
increasing thromboxane formation, impairing nitric oxide production, stimulating
oxidative stress, inducing vascular inflammation and artery damage [51-53]. Researches
have demonstrated that uric acid stimulates the production of IL-6, TNF-a, and up-
regulates CRP expression by human mononuclear cells and cultured human vascular
cells, respectively [51, 54].

Our results are similar to previous studies linking hs-CRP with uric acid [54-56],
homocysteine [57,58], and Apo B concentrations [55] in children, suggesting that these
altered markers may be associated to the development of subclinical inflammation and

aggravate the risk of CVD. However, studies are controversial [38, 59] and there is still
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a gap in the knowledge on the relationship between hs-CRP and nontraditional risk
factors in infant population.

Studies with adults have shown an association between serum hs-CRP
concentration and increased numbers of cardiometabolic risk factors [11,60]. In
addition, Giannini et al. (2017) [16] evaluated the association between hs-CRP and
MetS in Brazilian adolescents, identifying that this marker was progressively higher in
those with higher numbers of MetS components. Similar results were found in other
studies conducted with Brazilian [61] and Chilean youth [62], suggesting the possibility
of using hs-CRP as maker of MetS [16,62]. Our results show that this association is also
observed in the beginning of life, corroborating with the data presented by Guran et al.
(2007) [63]. Moreover, this is the first study to evaluate the association between hs-CRP
and the accumulation of nontraditional cardiometabolic risk factors in a representative
pediatric population.

Although the consequences of subclinical inflammation in children are not fully
understood, studies have shown increased serum hs-CRP concentration to lead to
adverse effects on vascular endothelium, which, together with cardiometabolic
alterations, may favor the development of atherosclerosis [63-65]. In this study, we
observed a prevalence of 9.1% (n = 32) of the evaluated children to have hs-CRP levels
greater than 2mg/L, considered to be a CVD high-risk factor in adult population
[10,31]. Thus, children with increased hs-CRP levels, especially those with excessive
weight, need early prevention strategies to avoid the emergence of associated
comorbidities.

Our study had some limitations. First, is the absence of a well-established cut-off
point to define high values for hs-CRP in children. However, our results are similar to
other studies with adults and adolescents [10,16,31], and therefore, the cut-off of 2
mg/L to establish associations with cardiometabolic risk factors and MetS components
in the infant population seem to be also reasonable, as shown in our study (= 90
percentile = 1.82 mg/L). Second, is the use of a single measurement of hs-CRP. It is
recommended to repeat the measurements once concentrations might be affected by
recent inflammation and more severe infections, nevertheless, children with CRP > 10
mg/L. were excluded from the study. Third, measurement of other markers of
inflammation could provide further information on the association between subclinical

inflammation and cardiometabolic risk factors in infancy. Lastly, we emphasize the
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cross-sectional nature of our study, which does not allow for establishing causal
relationship between hs-CRP and risk factors.

Some benefits of this study should be considered. The sample was homogeneous
in relation to the physiological characteristics, being constituted by prepubertal children,
which contributes to the reduction of possible influences on body composition.
Moreover, this research is one of the few conducted in developing countries that
investigated the association between serum hs-CRP concentration and cardiometabolic
risk factors in childhood, being the first Brazilian representative study to date with
prepubescent children. As metabolic changes influence subclinical inflammation and
vice versa, the evaluation of hs-CRP can be considered a useful tool for the early

detection of children at higher risk of developing CVD and MetS.

5. CONCLUSION

In conclusion, Brazilian children presented higher chances to have increased hs-
CRP in the presence of traditional cardiometabolic risk factors (excessive weight,
elevated gynoid and android body fat), MetS components (abdominal obesity, low
HDL-c and hyperglycemia), and nontraditional cardiometabolic risk factors (increased
uric acid, homocysteine, and apoB), indicating the early occurrence of metabolic
disorders and their relation to subclinical inflammation. Serum hs-CRP concentration
was also directly associated to an increase in the number of cardiometabolic risk factors
(traditional and nontraditional) and MetS components. Since hs-CRP assessment is a
low-cost test and an important marker during the acute phase of inflammatory
processes, we suggest that this protein should be routinely evaluated in children with
similar characteristics of this population aiming the prevention of CVD and MetS in the

future.
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Table 1. Traditional cardiometabolic risk factors of children according to serum hs-

CRP concentration. Vicosa, MG, Brazil, 2015.

Cardiometabolic risk factors Total hs-CRP (mg/L) P-values
<P90 >P90

n % n % n %
BMI z-score (kg/m?) 0.027°
Normal 238 68.0 220 924 18 7.6
Overweight/Obese 112 32.0 95 84.8 17 152
1 Waist circumference (cm) 0.001"
Absent 274 78.3 245 927 20 73
Present 76 21.7 61 80.3 15 197
1 Neck circumference (cm) 1.000
Absent 324 926 291 89.8 33 10.2
Present 26 74 24 92.3 2 7.7
T WHtR 0.125
Absent 292 8343 266 91.1 26 89
Present 58 16.57 49 84.5 9 15.5
1 Body fat (%) 0.144
Absent 181 51.7 167 923 14 7.7
Present 169 483 148 876 21 124
1 Gynoid body fat (g) * 0.005"
Absent 297 84.9 273 919 24 8.1
Present 53 15.1 42 79.2 11 20.8
1 Android body fat (g) * 0.004"
Absent 298 85.1 274 919 24 8.1
Present 52 149 41 78.8 11 212
1 TC (mg/dL) 0.576
Absent 273 78.0 247 90.5 26 95
Present 77 220 68 88.3 9 11.7
| HDL-¢ (mg/dL) 0.005"
Absent 251 71.7 233 92.8 18 7.2
Present 99 283 82 82.8 17 172
1 LDL-c (mg/dL) 0.616
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Absent 299 85.7 270  90.3 29 9.7

Present 50 143 44 88.0 6 12.0

1 Triglyceride (mg/dL) 0.300
Absent 189 54.0 173 91.5 16 85

Present 161 46.0 142 88.2 19 11.8

1 Glucose (mg/dL)* 0.015
Absent 343 98.3 311 90.7 32 93

Present 6 1.7 3 50.0 3 50.0

1 HOMA-IR? 0.166
Absent 296 850 269 909 27 9.1

Present 52 15.0 44 84.6 8 154

1 Insulin (pU/ml)* 0.473
Absent 342 98.3 308  90.1 34 99

Present 6 1.7 5 83.3 1 16.7

1 Blood pressure (mmHg)* 0.237
Absent 314 900 295 939 19 6.1

Present 35  10.0 35 100.L0 O 0.0

hs-CRP, high sensitive C reactive protein; WHtR, waist-to-height ratio; HOMA-IR,
homeostasis model assessment of insulin resistance; HDL-c, high-density lipoprotein;
LDL-c, low-density lipoprotein; TC, total cholesterol. *Classification according to the

85" percentile of the sample. Pearson's chi-square test; fFisher’s exact test ("P<0.05).
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Table 2. Nontraditional cardiometabolic risk factors of children according to serum hs-

CRP concentration. Vicosa, MG, Brazil, 2015.

Cardiometabolic risk factors Total hs-CRP (mg/L) P-values
<P90 >P90
n % n % n %

1 Uric Acid (mg/dL)* <0.001"
Absent 291 83.1 270 928 21 7.2

Present 59 169 45 763 14 237

1 Homocysteine (ng/mL)* 0.033"
Absent 221 8.0 201 91.0 20 9.0

Present 39 150 31 79.5 8 20.5

HTGWP 0.143
Absent 299 854 272 910 27 9.0

Present 51 14.6 43 84.3 8 15.7

1 Leptin (ng/mL)* 0.021°
Absent 294 847 268 902 29 9.8

Present 53 15.3 43 81.1 10 18.9

| ApoA1 (mg/dL)* 0.694
Absent 297 84.8 268 905 28 9.5

Present 52 152 46 88.5 6 11.5

1 ApoB (mg/dL)* 0.007"
Absent 221 850 202 914 19 8.6

Present 39 150 30 76.9 9 23.1

1 ApoB/ApoAl? 0.318
Absent 220 849 198 90.0 22 10.0

Present 39 151 33 84.6 6 154

hs-CRP, high sensitive C reactive protein; HTGWP, hypertriglyceridemic waist
phenotype; Apo B, apolipoprotein B; ApoAl, apolipoprotein Al. Classification
according to the 15" ** and 85™ ¥ percentiles of the sample. Pearson's chi-square test

("P<0.05).
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Table 3. Spearman’s correlation between serum hs-CRP concentration and
anthropometric, biochemical and clinical parameters in children, Vigosa-MG, Brazil,

2015.

Variables hs-CRP (mg/L)
r P-values
BMI (kg/m?) 0.191 <0.001"
Waist circumference (cm) 0.217 <0.001"
Neck circumference (cm) 0.173 0.001"
WHtR 0.228 <0.001"
Bodyfat (%) 0.206 <0.001"
Gynoid body fat (g) 0.222 <0.001"
Android body fat (g) 0.195 <0.001"
TC (mg/dL) -0.031 0.561
HDL-c (mg/dL) -0.095 0.076
LDL-c (mg/dL) -0.019 0.720
Triglyceride (mg/dL) 0.018 0.735
Glucose (mg/dL) 0.048 0.372
HOMA-IR 0.163 0.002"
Insulin (uU/ml) 0.170 0.001"
Diastolic BP (mmHg) 0.100 0.061
Sistolic BP (mmHg) 0.110 0.041"
Uric Acid (mg/dL) 0.101 0.060
Homocysteine (ng/mL) 0.099 0.110
HTGWP 0.150 0.005"
Leptin (ng/mL) 0.033 0.534
Apo Al (mg/dL) -0.071 0.187
Apo B (mg/dL) 0.045 0.471
Apo B/Apo Al 0.076 0.222

hs-CRP, high sensitive C reactive protein; WHtR, waist-to-height ratio; HOMA-IR,
homeostasis model assessment of insulin resistance; HDL-c, high-density lipoprotein;
LDL-c, low-density lipoprotein; TC, total cholesterol; BP, blood pressure; HTGWP,
hypertriglyceridemic waist phenotype; Apo B, apolipoprotein B; ApoAl, apolipoprotein
Al. Spearman’s correlation test ("P<0.05).
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Table 4. Crude and adjusted Odds Ratios (OR) of the association between serum hs-

CRP concentrations and cardiometabolic risk factors in children, Vigosa-MG, Brazil,

2015.

hs-CRP >P90 (dependent variable)

Cardiometabolic risk Crude Adjusted

factors OR (95% CI)  P-value  OR (95% CI) P-value
Traditional
Overweight/Obese! 2.19 (1.08-4.43)  0.030° 2.08 (1.01-4.29) 0.046"
1 Gynoid body fat ! 2.98 (1.36-6.52)  0.006" 2.80 (1.23-6.43) 0.014"
1 Android body fat' 3.06 (1.39-6.72)  0.005" 2.91 (1.26-6.72) 0.012°
MetS components
1 Waist circumference ! 3.12(1.51-6.45)  0.002" 2.90 (1.37-6.13) 0.005"
| HDL-c ? 2.68 (1.32-5.45)  0.006" 2.60 (1.23-5.50) 0.012°
1 Glucose > 9.74 (1.89-50.32)  0.007" 14.23 (2.57-78.68) 0.002"
Nontraditional
1 Uric acid 2 4.00 (1.89-8.43)  <0.001" 3.59 (1.60-8.02) 0.002"
1 Homocysteine > 2.59 (1.05-6.40) 0.039" 2.81 (1.08-7.36) 0.034"
1 Apo B2 3.19(1.32-7.70)  0.010" 2.84 (1.09-7.40) 0.033"

hs-CRP, high sensitive C reactive protein; BMI, body mass index; HDL-c, high-density

lipoprotein; Apo B, apolipoprotein B; CI-95%. confidence interval. Multivariate logistic

regression ("P<0.05), using as reference hs-CRP <P90 (<1.82mg/L). 'Adjusted by age,

sex, ethnicity, income, and sedentary behavior; > Adjusted by model 1 + body fat

percentage.
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Figure 1: Mean serum hs-CRP concentration (dependent variable) according the
accumulation of altered (a) traditional cardiometabolic risk factors, (b) metabolic
syndrome components, (¢) nontraditional cardiometabolic risk factors, (d) risk factors
from the final regression model in children, Vicosa -MG, Brazil, 2015. Multiple linear

regression ("P<0.05) adjusted for age, sex, ethnicity, income, and sedentary behavior.

66



6.2 Artigo original 2

A baixa ingestao de alimentos in natura e elevada de ultraprocessados estao

associados a inflamacao subclinica em criancas brasileiras (estudo PASE)

RESUMO

Introducdo: A dieta € um importante fator de risco modificdvel na etiologia da
obesidade e pode contribuir para o risco cardiometabdlico e o estado inflamatoério desde
a infancia. Contudo, estudos que avaliaram a relacio do consumo alimentar com a
inflamacdo subclinica ainda sdo escassos na populacdo pediatrica. Objetivo: Avaliar a
associacdo da ingestdo dos grupos alimentares “in natura e minimamente processados”,
“processados” e “ultraprocessados” (UPF) com as concentragdes séricas da proteina C
reativa (PCR) em criangcas. Metodologia: Estudo transversal de base populacional
realizado com as criangas participantes da Pesquisa de Avaliacdo da Satide do Escolar —
PASE. A amostra foi constituida por 350 criancas com 8 e 9 anos, matriculadas em
todas as escolas da darea urbana do municipio de Vicosa — MG. Os dados
sociodemogréficos e comportamentais foram coletados por meio de questiondrio
semiestruturado. O sangue foi coletado para as andlises das concentracdes séricas da
PCR. Realizou-se avaliacdo do consumo alimentar por meio de trés recordatorios 24
horas (R24H). Os itens alimentares foram classificados de acordo com seu grau de
processamento. Resultados: Uma maior frequéncia de PCR aumentada (> percentil 90;
1,82mg/L) foi observada em criangas que realizavam mais que 5 refeicoes/dia
(P=0,019). As criancas com baixa ingestdo de alimentos in natura € minimamente
processados (OR=3,11; IC 95%=1,16-8,34), além daquelas com elevada ingestdo de
ultraprocessados (carnes processadas: OR=2,69; IC 95%=1,04-6,97; guloseimas:
OR=2,70; IC 95%=1,02-7,15) apresentaram maiores chances de terem a PCR
aumentada. Conclusao: O consumo inadequado de alimentos in natura € minimamente
processados, bem como de UPF, estdo associados a maior chance de ter PCR
aumentada, demonstrando a importincia de hdébitos alimentares saudaveis para

prevenc¢do da inflamacdo subclinica desde a infancia.

Palavras-chave: Inflamacdo, Crianca, Proteina C reativa ultrassensivel, Consumo

alimentar, Epidemiologia nutricional.
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ABSTRACT

Introduction: Dietary intake is an important modifiable risk factor in the etiology of
obesity and may contribute to the cardiometabolic risk and the inflammatory state since
childhood. Studies that have assessed the relationship between food consumption and
subclinical inflammation are still scarce in the pediatric population. Objective: To
evaluate the association of food groups consumption (fresh, processed, and ultra-
processed (UPF)) with serum C reactive protein (CRP) concentrations in children.
Methodology: This is a population-based cross-sectional study conducted with children
from the Schoolchildren Health Assessment Survey (PASE). The sample was consisted
by 350 children with 8 and 9 years old, enrolled in all urban schools from Vicosa-MG.
Sociodemographic and behavioral data were collected through semi-structured
questionnaire. Blood samples was collected for the analyses of serum CPR
concentrations. Food consumption was assessed through three 24h dietary recalls
(R24H). The food items were classified according to its degree of processing. Results:
A higher frequency of increased CRP (= 90 percentile; 1, 82mg/L) was observed in
children who ate more than 5 meals/day (P=0.019). Children with low intake of fresh
food (OR = 3.11; IC 95% = 1.16 -8.34), in addition to those with increased intake of
UPF (processed meats: OR = 2.69; CI1 95% = 1.04 -6.97; sweets: OR = 2.70; C1 95% =
1.02 -7.15) showed higher chances of having increased CRP. Conclusion: The
inadequate fresh food and UPF consumption are positively associated with increased
CRP, demonstrating the importance of healthy eating habits for prevention of

subclinical inflammation since childhood.

Key words: Inflammation, High sensitive C-reactive protein, Child, Food consumption,

Nutritional epidemiology.
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INTRODUCAO

As prevaléncias de sobrepeso e obesidade infantil aumentaram mundialmente de
forma acelerada, sendo considerados graves problemas de satide ptiblica devido suas
associacdes com o desenvolvimento precoce de outras alteracdes cardiometabdlicas
(WHO, 2018). Além disso, o excesso de peso e de gordura corporal estdo intimamente
relacionados a inflamagdo subclinica, j4 que os adipdcitos, quando hipertrofiados,
aumentam a secre¢do de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (SBC, 2017; GALIC et al., 2010). Essas
citocinas, por sua vez, estimulam a producdo pelo figado de proteinas de fase aguda,
principalmente a proteina C reativa (PCR). Considerada um importante biomarcador de
inflamac¢do subclinica, a PCR estd relacionada a varios fatores de risco cardiovascular e
aos componentes da sindrome metabdlica, inclusive na populacdo infanto-juvenil (SBC,
2017; GIANNINI et al., 2017).

O consumo alimentar € um importante fator de risco modificdvel na etiologia da
obesidade e pode contribuir para o estado inflamatério e para o risco cardiometabdlico
(SILVEIRA et al., 2018a; ROCHA et al., 2017) desde a infancia (SILVEIRA et al.,
2018b; GONZALEZ-GIL et al., 2017; MINIHANE et al., 2015). Nos dltimos anos, o
padrdo alimentar tem sofrido modificagdes, com reducdo do consumo de alimentos in
natura € minimamente processados, fontes de fibras, compostos antioxidantes e anti-
inflamatorios, em consequéncia do aumento da ingestdo de alimentos ultraprocessados
(UPF), ricos em agucares, gorduras (saturada e trans) e sddio (BARCELOS et al., 2014;
BRASIL, 2014; MONTEIRO et al., 2010). Além disso, o grau de processamento dos
alimentos pode ser fator determinante para explicar a relacio existente entre a dieta e a
ocorréncia de doencas cronicas (ROCHA et al., 2017; MONTEIRO et al., 2017;
BRASIL, 2014).

Estudos com criancas e adolescentes identificaram associacdo inversa entre a
PCR e a ingestdo de frutas e vegetais (NAVARRO et al., 2017; GONZALEZ-GIL et al.,
2015), fibras (NAVARRO et al., 2017), vitaminas e minerais (SUHETT et al., 2018;
NAVARRO et al., 2017), sugerindo que o consumo adequado de nutrientes e de
alimentos in natura, pode ter efeito protetor para a inflamacdo subclinica. Contudo,
outros estudos demostraram resultados diferentes, sendo uma associagdo controversa na
literatura (OLDEWAGE-THERON & KRUGER, 2017; BIBILONI et al., 2013; AU et
al., 2012).
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Embora as pesquisas que investigam a associacdo entre hdbitos alimentares
inadequados e a PCR estejam em evidéncia, estudos realizados com amostras
representativas de criancas ainda sdo limitados. Além disso, até onde vai nosso
conhecimento, ndo foram encontrados estudos que avaliaram a relagdo entre 0 consumo
de alimentos classificado de acordo com seus respectivos graus de processamento
(MONTEIRO et al., 2010) e a concentragdo sérica da PCR em criangas.

Uma vez que a infancia é uma fase de formacdo de habitos alimentares e o
mesmo pode estar relacionado a inflamagdo subclinica, o objetivo desse estudo foi
avaliar a associacdo da ingestdo dos grupos alimentares “in natura e minimamente
processados”, “processados” e “UPF” com as concentragdes séricas da PCR em
criancas. Nossa hipotese € que as criancas com baixa ingestdo de alimentos in natura e

elevada ingestdo de UPF apresentam maiores chances de terem a PCR aumentada.

METODOLOGIA
Populacio e delineamento do estudo PASE

Este estudo faz parte da Pesquisa de Avaliacao da Satde do Escolar (PASE), que
fol uma investigacdo transversal, realizada em 2015, com amostra representativa de
criancas de 8 e 9 anos matriculadas em todas as escolas publicas e privadas da area
urbana de Vigosa, Minas Gerais, Brasil. Todas as etapas da coleta de dados foram
realizadas na Universidade Federal de Vicosa (UFV) por nutricionistas treinados
(MILAGRES et al., 2017; FILGUEIRAS et al., 2018; SUHETT et al., 2018).

Foram considerados como critérios de ndo inclusdo criancas em uso de
medicamentos e com problemas de saide que alterassem o estado nutricional, a
composi¢do corporal, o perfil lipidico, a pressdo arterial e/ou o metabolismo glicidico;
aquelas em que os pais nio assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) ou que o contato ndo foi possivel apos 3 tentativas.

Uma vez que a concentragdo sérica da PCR > 10mg/L estd associada a
inflamacdo aguda e quadros infecciosos, € nao a inflamacdo subclinica (FDA, 2005),
foram excluidas deste estudo as criangas que se apresentavam nessa condicao, sendo a
amostra final composta por 350 criancas. O célculo do tamanho amostral e o processo
de amostragem foi descrito em estudo ja publicado (SUHETT et al., 2018).

Este estudo foi realizado de acordo com as diretrizes estabelecidas na declaracao

de Helsinque e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
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Universidade Federal de Vicosa (UFV), processo n ° 663.171/2014. Os responsaveis
pelas criancas assinaram o TCLE e receberam retorno dos exames e avaliacOes

realizados, juntamente com as orientacdes nutricionais e encaminhamentos necessarios.

Determinacio da proteina C reativa sérica

A coleta de sangue foi realizada no Laboratério de Andlises Clinicas da Divisao
de Sadde da UFV, com as criangas em 12 horas de jejum e por pun¢do venosa na regiao
antecubital. A proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) foi dosada no soro pelo
método imunoturbidimétrico utilizando o equipamento automadtico (BioSystems 200
Mindray® model, Nanchan, China), de acordo com as recomendacdes do fabricante do
kit Bioclin® utilizado (Belo Horizonte, MG, Brazil). O percentil 90 (>1,82mg/L) da
amostra foi utilizado para classificagdo da PCR-us (mg/L) aumentada, uma vez que nao

existe um consenso para pontos de corte para esta faixa etdria.

Fatores sociodemograficos, maternos, de composicdo corporal e
comportamentais

Os dados sociodemograficos das criangas e responsdveis foram coletados por
meio de questiondrio semiestruturado aplicado aos pais ou responsaveis pelos
pesquisadores. Foram obtidos dados das criangas como sexo, idade, cor da pele, tipo de
escola matriculada e 4rea de residéncia. Também foram obtidas as informag¢des da mae,
como a idade, escolaridade e a renda per capita, que foram classificadas de acordo com
a mediana da amostra.

A avaliagdo do percentual de gordura corporal foi realizada pelo método de
Absorciometria de raios-x de dupla energia (DXA) (Lunar Prodigy Advance, GE
Medical Systems Lunar, Milwaukee, WI, USA). Durante o exame, a crianca estava em
jejum, usando roupa leve e sem qualquer adorno de metal. A mesma permaneceu em
posi¢do supina sobre uma maca até a finalizagdo da leitura pelo equipamento.

O comportamento sedentdrio foi avaliado a partir do tempo de tela, sendo
incluidos video games, computador, televisdo, celular ou tablet. A crianga foi
classificada com comportamento sedentdrio quando apresentou tempo de tela >2

horas/dia (AAP, 2013).

Consumo alimentar
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A avaliacdo do consumo alimentar foi realizada pela média de trés recordatérios
24h (R24H) obtidos em dias ndo consecutivos, sendo um dia de fim de semana e
preenchidos segundo os dados informados pela mae/responsdvel e pela crianga. Os
entrevistadores foram capacitados, visando aumentar a confiabilidade dos dados, e
durante as entrevistas foram apresentados utensilios-padrao e dlbum fotografico de
alimentos para auxiliar os participantes na determinacdo das por¢des (ZABOTTO,
1996).

O nuamero de refeicdes por dia e o hdbito de tomar café-da-manha foram obtidos
por meio do recordatério 24 horas (R24H). O consumo do café-da-manhad foi
considerado como a primeira ingestao alimentar que a crianca consumia e/ou bebia nas
primeiras 2 horas apos acordar (KARATZI et al., 2014). Foi utilizada a mediana da
amostra para classificacdo do ndmero de refei¢des por dia.

As medidas caseiras foram transformadas em gramas (g), miligramas (mg) ou
mililitro (mL), para andlise da ingestdo de energia (kcal) e fibra. A ingestdo de fibras foi
ajustada pela energia pelo método residual (WILLET, 2013). Para a analise da
composi¢do quimica dos R24H utilizou-se o do software Dietpro® 5i, versao 5.8, sendo
selecionadas a Tabela Brasileira de Composi¢do Alimentar (NEPA, 2011) e a Tabela de
Composi¢ao Quimica dos Alimentos do Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos (USDA, 2016).

Para avaliar a adequacgdo da ingestao fibras, utilizou-se os valores recomendados
no Dietary Reference Intake (DRIs), segundo sexo e faixa etdaria (IOM, 2011). Os
alimentos foram classificados em in natura ou minimamente processados, processados,
ultraprocessados (UPF) e ingredientes culindrios de acordo com o grau de
processamento dos mesmos (MONTEIRO et al., 2010).

Considerou-se como alimentos in natura ou minimamente processados aqueles
obtidos diretamente de plantas e animais como as frutas, vegetais, carnes, ovos e leite,
além daqueles alimentos submetidos a processos como remocdo de partes indesejaveis,
cocgdo, pasteurizacdo, refrigeracdo ou congelamento. Os alimentos processados sdo
aqueles adicionados de sal ou acucar, com o objetivo de aumentar a durabilidade do
alimento ou modificar o sabor, como compotas, queijos e conservas. Os UPF sao
aqueles que passaram por processos de industrializacdo e que apresentam em sua
composi¢do a adicdo de aditivos quimicos, como por exemplo os refrigerantes,

biscoitos, carnes processadas e guloseimas. Os ingredientes culindrios sao aqueles
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utilizados para temperar preparagdes como gorduras, sal e acicar (MONTEIRO et al,
2017; BRASIL, 2014).

Devido a auséncia de recomendacdes didrias para faixa etdria do estudo, o
consumo de alimentos in natura e minimamente processados abaixo do percentil 10
(340,96g/dia), e superior ao percentil 90 para processados (16,50g/dia), UPF
(776,35g/dia) e ingredientes culindrios (7,66g/dia) foram considerados inadequados.
Além disso, os itens alimentares foram agrupados em subgrupos, visando identificar
aqueles que mais contribuiam para o consumo de alimentos in natura € minimamente
processados, processados e UPF. Os percentis 10 de cada subgrupo de alimentos in
natura ¢ minimamente processados foram utilizados para classificacdo de baixo
consumo, e os percentis 90 para elevada ingestdo de cada subgrupo de alimentos

processados e UPF.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram executadas no software Statistical Package for the
Social Science® versdao 21 (SPSS Inc., Chicago, IC, USA). Para avaliacdo da
normalidade das varidveis, o teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado, bem como
andlise grafica e coeficientes de assimetria.

O teste de Qui-quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher foram utilizados
para verificar associacdo entre varidveis categdricas. A regressdo multipla de stepwise
foi efetuada para verificar os subgrupos de alimentos in natura e minimamente
processados, processados e UPF mais consumidos pelas criangas.

Foi observada uma frequéncia de 10% para PCR aumentada, e portanto, foi
utilizada a regressdo logistica para avaliar a relacdo entre o consumo alimentar e a
concentracdo sérica da PCR, com apresentagdo dos resultados em odds ratio (OR) e
intervalo de confianca 95% (IC 95%) (HIRAKATA, 2009). As andlises foram
realizadas considerando a concentracdo sérica da PCR como varidvel dependente. Os
modelos foram ajustados por potenciais fatores de confusdo identificados na literatura,
como idade, sexo, percentual de gordura corporal, comportamento sedentério, renda per
capita, numero de refei¢des/dia, além da energia (kcal) para os grupos alimentares. Foi
considerado como referéncia as criangas com a PCR abaixo do percentil 90 da amostra.

O teste de Hosmer & Lemeshow foi efetuado para verificar a adequacdo dos
ajustes do modelo final. O nivel de significancia estatistica considerado para todos as

analises foi de o =5%.
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RESULTADOS

Nao foram observadas associagdes entre a concentragdo sérica da PCR e
varidveis sociodemograficas e maternas. Porém, uma maior frequéncia (16,7%) da PCR
aumentada (>P90; 1,82mg/L) foi observada em criangas que realizavam maior numero
de refei¢des por dia (>5 refei¢des/dia) (P=0,019; Tabela 1).

A média da ingestdo caldrica foi de 1413,07 (2446,77) kcal e observou-se uma
elevada prevaléncia de baixa ingestdo de fibras (44%) na amostra. Ainda, uma maior
frequéncia da PCR aumentada foi identificada em criangas com baixa ingestdo de
alimentos in natura (20,0%) (P<0,05; Tabela 2).

Os subgrupos de UPF mais consumidos pelas criancas foram ‘“bebidas
adocadas”, “pdes, massas e bolos”, “lanches fast-food”, “guloseimas”, “biscoitos e
salgadinhos chips”, “carnes processadas”, e “cereais matinais” (Tabela 3). Além disso,
foram observadas maiores frequéncias da PCR aumentada entre as criancas com
consumo elevado de alguns UPF, como as carnes processadas (22,9%) e guloseimas
(20,0%) (P=0,038; Figura 1). Nao foram observadas associagdes significativas dos
subgrupos de alimentos in natura e minimamente processados e processados com a
PCR.

Ap6s os ajustes por fatores de confusdo, na andlise de regressdo multipla, as
criancas com baixa ingestdo de alimentos in natura e minimamente processados
(OR=3,11; IC 95%=1,16-8,34), bem como elevada ingestdo de carnes processadas
(OR=2,69; IC 95%=1,04-6,97) e de guloseimas (OR=2,70; IC 95%=1,02-7,15)

apresentaram maiores chances de terem a PCR aumentada (Tabela 4).

DISCUSSAO

Observamos em nosso estudo que o consumo inadequado de alimentos in natura
e minimamente processados e de alguns UPF, como carnes processadas e guloseimas,
estiveram positivamente associados a PCR aumentada.

O consumo elevado de alimentos de alto indice glicémico e de alta densidade
energética, representado pelo subgrupo guloseimas neste estudo, apresentou associagao
positiva com a PCR. Observa-se que o padrdo alimentar ocidental, caracterizado pelo
consumo aumentado de carboidratos refinados e UPF, esta relacionado ao

desenvolvimento da inflamacdo subclinica (BARBARESKO et al., 2013; GALLAND,
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2010). Evidéncias epidemioldgicas demonstraram que a maior ingestdo de alimentos
ricos em agucar, bem como dietas com alto indice glicémico (IG), estiveram associados
a diversos biomarcadores de inflamacdo, inclusive a PCR (KOEBNICK et al., 2018;
GONZALEZ et al., 2017; KOSOVA et al, 2013; LEVIATAN et al, 2008),
corroborando com os nossos resultados. A ingestdo frequente de carboidratos com alto
IG estd relacionada a picos de glicemia recorrentes na fase pds-prandial precoce, bem
como a sintese de 4cidos graxos livres (AGL) no figado na fase pds-prandial tardia
(CORTE et al., 2018; CERIELLO, 2005). Ambos sdo estimuladores da producdo de
metabolitos de AGL, de radicais livres e da secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, que,
por sua vez, podem desencadear processos inflamatdrios e formacdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) (CORTE et al., 2018; ALKHOURI; DIXON;
FELDSTEIN, 2009).

Em contrapartida, o padrdo alimentar com baixo IG e ingestdo adequada de
fibras estéd associado a menores concentragdes séricas da PCR (NAVARRO et al., 2017;
KHAYYATZADEH et al., 2017). Em nosso estudo, houve uma elevada prevaléncia de
baixa ingestdo de fibras (44%). Ademais, a baixa ingestdo de alimentos fontes de fibras
e com alta densidade nutricional, representado pelo grupo de alimentos in natura e
minimamente processados, se associou a PCR aumentada. Pesquisas realizadas com
criangas e adolescentes também identificaram que o menor consumo de fibras, frutas e
vegetais se associaram a maiores valores de PCR (NAVARRO et al., 2017;
GONZALEZ et al., 2015). J4 Almeida-de-Souza et al. (2017), identificaram que a maior
variedade no consumo de vegetais, independentemente da quantidade consumida, se
associou a menores concentracoes séricas da PCR em adolescentes portugueses (12-18
anos).

Além disso, alimentos in natura sao fontes de compostos antioxidantes, como a
vitamina C, betacaroteno, flavonoides e licopeno (SOLDATELI, VIGO, GIUGLIANI,
2016; KAULMANN, BOHN, 2014; BURNIER, DUBOIS, GIRARD, 2011) e podem
atuar reduzindo a concentragdo sérica da PCR e consequentemente, atenuando a
ocorréncia de processos inflamatérios (MADIZI et al., 2018; HERMSDOREFF et al.,
2010). Ainda, o baixo consumo de vitaminas e minerais estd associado a obesidade
infantil e comorbidades associadas (SUHETT et al., 2018; WHO, 2015; MOLNAR et
al., 2004). Dessa forma, sugere-se que a maior ingestdo de alimentos de baixo IG e
alimentos in natura, de forma geral, apresentem papel importante na prevengdo da

inflamacao subclinica na infancia.
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O maior consumo de proteinas tem sido associado a maiores concentragdes da
PCR na populagio infanto-juvenil (GONZALEZ et al., 2017; ACOSTA et al., 2017).
No presente estudo, o consumo elevado de carnes processadas, se associou
positivamente a PCR, independente do percentual de gordura corporal, visto que a
obesidade é considerada um potencial mediador dessa relacdo (CHAI et al., 2017).
Estudos com adultos apresentaram resultados semelhantes (CHAI et al., 2017; LEY et
al., 2014; MONTONEN et al., 2012), sugerindo como possivel explicagcdo, o alto teor
de gorduras saturadas, s6dio e aditivos quimicos presentes nas carnes processadas
(ROHRMANN; LINSEISEN, 2016) que favorecem o aumento da PCR. Diante disso,
sugere-se que a substituicao de carnes processadas e outros UPF por fontes proteicas de
alimentos in natura pode auxiliar na redu¢do do risco de inflamacdo subclinica.

Em relacdo as caracteristicas sociodemogrificas e econdmicas, ndo foram
observadas associagcdes com a PCR, diferentemente de outras investigacdes
(OLDEWAGE-THERON & KRUGER, 2016; LOURENCO et al., 2014). Nossos
resultados sugerem que tais fatores apresentam uma menor influéncia no
desenvolvimento da inflamacdo subclinica nos primeiros estdgios da vida, comparado
ao consumo alimentar inadequado e aos fatores de risco cardiometabdlico. Além disso,
identificamos uma maior prevaléncia da PCR aumentada em criangas que realizavam
mais de 5 refei¢Oes por dia, possivelmente relacionado a piores hdbitos alimentares e a
refeicoes constituidas predominantemente de UPF. No Brasil, o consumo de UPF
corresponde a aproximadamente 50% do valor energético total entre as criangas de 2 a
10 anos (SPARRENBERGER et al., 2015; BARCELOS et al., 2014), sendo os lanches,
refrigerantes e fast-food os grupos de alimentos mais consumidos (DJUPEGOT et al.,
2017; JULL et al., 2015), corroborando com os nossos achados.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Assim como qualquer
instrumento de avaliacdo do consumo alimentar, o uso de R24H pode apresentar viés de
memoria dos entrevistados. Entretanto, foram utilizadas algumas estratégias para
minimizar este fator e aumentar a fidedignidade dos dados, como o treinamento dos
entrevistadores, o uso de dlbum fotografico de alimentos e utensilios de medidas-
padrdao. Além disso, ndo existem quantidades didrias recomendadas para ingestdo de
alimentos in natura, processados e UPF na faixa etdria do estudo. Por fim, ndo foi
encontrado na literatura pontos de corte estabelecidos para PCR para criangas, sendo
utilizado o percentil 90 (>1.82mg/L) da amostra para classificacdo do risco, valor

semelhante ao utilizado para populacdo adulta (2mg/L) (FALUDI et al., 2017).
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Alguns pontos positivos devem ser considerados. O estudo PASE foi realizado
com amostra representativa de criancas com 8 e 9 anos, com caracteristicas fisioldgicas
homogéneas. A ingestao de fibras foi ajustada pela energia por meio do método residual
(WILLET, 2013) e os grupos alimentares foram também ajustados pela energia no
modelo final da regressdo, a fim de eliminar a influéncia da ingestdo caldrica total sobre
a ingestdo de nutrientes. Destaca-se que, até o momento, segundo O nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo a avaliar a relacdo da ingestdo de alimentos in
natura € minimamente processados, processados e UPF com a concentragdo sérica da
PCR em criancgas, fornecendo dados relevantes para sadde publica e uma melhor
compreensdo dos fatores dietéticos associados a inflamacao subclinica na infancia.

Conclui-se que as criangas brasileiras com baixa ingestao de alimentos in natura
e minimamente processados, e elevado de UPF (guloseimas e carnes processadas),
apresentaram maior chance de ter PCR aumentada. Os pais, responsaveis e profissionais
da saude devem estar atentos ao consumo excessivo de UPF e estimular o consumo de
alimentos in natura pelas criancas. E necessirio o desenvolvimento de politicas de
saude publica e acdes de educacdo alimentar e nutricional, principalmente em ambientes
escolares, visando a promocao de habitos alimentares sauddveis desde a infancia para a
prevencdo da inflamacdo subclinica. Investigacdes longitudinais sdo encorajadas para
melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos na relacdo entre o consumo alimentar

e inflamacdo subclinica.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, maternas e comportamentais das criangas

segundo as concentracdes séricas da PCR em criancas. Vigosa, MG, Brasil, 2015.

Variaveis Total PCR (mg/L) Valor de P
<P90 >P90
n % n % n %
Sexo
Masculino 166 47,4 147 886 19 114 0,392
Feminino 184 52,6 168 91,3 16 8,7
Idade (anos)
8 170 48,6 154 90,6 16 94 0,721
9 180 514 161 89,4 19 10,6
Cor da pele Branca 114 326 106 93,0 8 7,0 0,196
Nao branca 236 674 209 88,6 27 114
Tipo de escola Publica 245 70,0 221 90,2 24 98 0,846
Privada 105 30,0 94 89,5 11 10,5
Area de residéncia’ Urbana 333 95,1 301 90,4 32 9,6 0,235
Rural 17 49 14 82,4 3 17,6
Renda per capita (reais) <500 186 53,1 166 89,2 20 10,8 0,617
>500 164 469 149 909 15 9,1
Idade materna (anos) <35 114 53,0 96 84,2 18 15,8 0,072
> 35 151 57,0 138 914 13 8,6
Escolaridade materna (anos) <8 85 24,3 78 91,8 7 8,2 0,521
>8 263 75,1 235 894 28 10,6
Tempo de tela’ (horas) <2 26 74 25 96,2 1 3,8 0,494
>2 324 926 290 89,5 34 10,5
N° de refeicoes/dia <5 266 76,0 245 92,1 21 7.9 0,019"

>5 84 240 70 83,3 14 16,7

Omissao do café da manha Sim 70 20,0 62 88,6 8 11,4 0,656
Nao 280 80,0 253 904 27 9,6

Qui Quadrado de Pearson; 'Exato de Fisher ("P<0,05).
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Tabela 2. Consumo de grupos alimentares segundo as concentracdes séricas da PCR em

criangas. Vicosa, MG, Brasil, 2015.

Variaveis Total PCR (mg/L) Valor de
(g/dia) P
<P90 >P90

n % n %0 n %

In natura e minimamente processados Baixo 35 100 28 80,0 7 20,0 0,038
Adequado 315 90,0 287 91,1 28 89

Processados’ Elevado 35 10,0 281 89,2 34 10,8 0,230
Adequado 315 90,0 34 97,1 1 2,9

Ultraprocessados’ Elevado 35 10,0 32 914 3 8,6 1,000

Adequado 315 90,0 283 89,8 32 10,2

Ingredientes culindrios Elevado 36 9,7 29 853 5 14,7 0,336

Adequado 314 90,3 286 90,5 30 9,5

Qui Quadrado de Pearson, TExato de Fisher ("P<0,05).
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Tabela 3. Principais subgrupos de alimentos in natura e minimamente processados,

processados e UPF mais consumidos pelas criancas. Vigosa, MG, Brasil, 2015.

Grupos de alimentos R? R? acumulado
In natura e minimamente

processados

Frutas e Sucos naturais 0,42 0,42
Arroz e feijao 0,22 0,64
Leite 0,24 0,88
Vegetais 0,06 0,94
Carnes, Peixes e ovos 0,02 0,96
Farinhas ! 0,01 0,97
Processados

Queijos 0,98 0,98
Sardinha enlatada 0,02 1
Ultraprocessados

Bebidas adogadas 2 0,81 0,81
Pdes, bolos e massas prontas 0,06 0,87
Lanches fast-food * 0,05 0,92
Guloseimas * 0,03 0,95
Biscoitos e salgadinhos chips 0,03 0,98
Carnes processadas ° 0,01 0,99
Cereais matinais ° 0,01 1

! Farinhas de tapioca, aveia, de mandioca e de milho. 2 Refrigerantes, bebida isotdnica,
bebida ldctea adogada e sucos industrializados. ® Salgados fritos e assados, pizza,
hambirguer e cachorro-quente. * Balas, doces, sobremesas, sorvete e chocolate. 3
Mortadela, salame, presunto, salsicha, linguica, nuggets. ¢ Cereal de milho acucarado,

Mucilon, Farinha lactea, granola e Sustagem. Regressao multipla de stepwise.
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Figura 1. Consumo dos subgrupos de UPF ((a) carnes processadas (>P90=43,90g/dia) e
(b) guloseimas (>P90=94,20g/dia)) segundo as concentracdes séricas da PCR em

criangas. Vigcosa, MG, Brasil, 2015. Qui-quadrado de Pearson (*P<0,05).
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Tabela 4. Odds ratios (OR) brutas e ajustadas da associa¢do da concentracdo sérica da

PCR com o consumo de grupos alimentares em criangas. Vigosa, MG, Brasil, 2015.

Variaveis explicativas PCR (=P90)
Bruto Ajustado

OR IC 95% ValordeP? OR IC 95% Valor de P

In natura e minimamente
processados
Baixo (<P10=340,96g/dia) 2,56 1,02-6,39 0,044" 3,11 1,16-8,34 0,024"

UPF
Carnes processadas
Elevado (>P90=43,90g/dia) 2,56 1,02-6,39 0,044" 2,69 1,04-6,97 0,041°

Guloseimas
Elevado (>P90=94,20g/dia) 2,56 1,02-6,39 0,044" 2,70  1,02-7,15 0,046

Ajustes por idade, sexo, % de gordura corporal e comportamento sedentario da crianga,
renda per capita, nimero de refei¢cOes/dia e energia (kcal). O consumo adequado dos

grupos alimentares foi utilizado como referéncia. Regressdo Logistica (*P<0,05).
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Abstract

Objective: To evaluate Ca intake and its association with cardiometabolic risk
factors during childhood.

Design: A cross-sectional study with a representative sample. Food consumption
was assessed through three 24 h dietary recalls. Anthropometry, body composition
and biochemical measurements were also conducted.

Setting: Vigosa, Minas Gerais, Brazil.

Subjects: Children between 8 and 9 years old (n 350) enrolled in public and
private schools in the urban area of the municipality of Vigosa.

Results: Almost all children had inadequate intake of Ca (97-4%), espedially those
with low income, non-white and who studied in public schools. Foods that
contributed most to Ca intake were ‘milk’ and ‘cheeses and yoghunts’ (R =0-66
and 0-13, respectively), and intake of ‘milk’ was correlated with ‘chocolate milk
powder’ intake (r=0-538, P<0-01). Children with lower Ca intake had a higher

prevalence of increased C-reactive protein (prevalence ratio = 2-93; 95% CI 1:21,
7-07), increased waist circumference (prevalence ratio =2:86; 95% (I 1-01, 813)
and a lower prevalence of high LDL cholesterol (prevalence ratio =0-64; 95% CI
0-41, 0-99).

Conclusions: Lower Ca intake was associated with excess abdominal adiposity
and subdinical inflammation in Brazilian children. Monitoring of adequate Ca

Keywords

Food consumption
Inflommation

intake is important, espedially in poorer communities.

The number of children with cardiometabolic risk
factors, such as excess abdominal adiposity, insulin
resistance, dyslipidaemia and subclinical inflammation,
has been increasing in many counties worddwide™?.
These metabolic alterations favour the development and
progression of chronic non-communicable diseases during
childhood®’ and, consequently, the reduction of life
quality and expectancy™®.

Studies with adults have identified low Ca intake o be
inversely associated with systemic inflammation, adiposi o
and risk of developing diabetes”® and hypertension®, as
well as an increase in mortality rare”™®.

In children, adequate Ca intake has been associated
with better blood pressure™'® and lower values of
body fat and BMI?*'®. however, these results are still
controversial *”_ To date, no studies have been found
evaluating the relationship between Ca intake and

inflammatory markers in children.

*Corresponding author- Email lara suhet@ufv.br

Obesity
Nutritional epidemiology

Since there is a high prevalence of inadequate Ca intake
among children™ > and an adequate intake of this
mineral may be related to beter lipid profile, reduced
inflammation and lower adiposity, the aim of the present
study was to evaluate Ca intake and its assodation with

cardiometabolic risk factors during childhood.

Methodology

Participants

The present study was a cross-sectional, population-
based study carried out with children between the ages
of 8 and 9 years who were included in the Survey
of Health Assessment of Schoolchildren (Pesquisa de
Avalia¢io da Saide do Escolar, PASE) and enrolled in one
of the public or private schools in the city’s urban area of
Vigosa, Minas Gerais, Brazil.

© The Authors 2018
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Serum concentrations of totl cholesterol (mg/dl, HDL
chdlesterol (HDL-C; mg/dD, LDL cholesterol (LDL-C; mg/dl),
TAG (mg/d) and insulin (uU/ml) were determined using
BioSystems model 200 Mindray® equipment (Nanchan,
China) as recommended by the manufacturer of the
Bioclin® kits (Belo Horizonte, MG, Brazil).

Serum insulin was analysed through chemilumines-
cence immunoassay using the Elecsys Insulin® test (Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) with a detection limit
of 0-200-1000 pU/ml. Insulin resistance was estimated by
the homeostasis model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR)®".

Levels of HDL-C <45 mg/dl, LDL-C> 100 mg/dl, TAG
>100mg/dl, glucose> 100mg/dl and fasting insulin
> 15 pU/ml were considered inadequatcm'”). The 90th
percentile of the sample was used to classify increases
in high-sensitivity CRP and HOMA-IR assays due to the
absence of cut-off points established for this age group.

Statistical analysis

The analysis was carried out using the statistical software
packages IBM SPSS Sttistics™ version 24 and Stata version
13. The Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate
the normality of the variables. Adjustment was made for
intra-individual variahilityeﬁ and for energy by the resi-
dual method®?.

We divided the sample according to the 75th percentile
of Ca intake and used the Pearson ¥ test to verfy asso-
dations between the variables. ANOVA was used for
multiple comparisons in tertiles of Ca intake, with appli-
cation of the post hoc Tukey test o identify the differences
between the groups.

The multiple stepwise regression test was performed to
verify which major food items contributed to the variability
in Ca intake of the children.

Bivariate analysis was performed based on Poisson
regression models with robust variance. Cardiometabolic
rsk factors were considered dependent variables with
daily Ca inmake as the explanatory varable. Predictive
variables that obtained a P value of <0-20 were inserted
by the backward method in the multivariate Poisson
regression model with robust variance. Varables with a
lower level of significance (P>0-05) were taken one by
one from the model. The models were still adjusted for
potential confounding factors. The Hosmer-Lemeshow
test was used to verify the adjustment of the final model.
Prevalence ratio (PR) with 95% CI was used as an effect
measure. During all analyses, a significance level of 5%
was adopted.

Results

Among the participating children (n 350), 526% were
female and 51-4% were 9 years old. The children with
the lowest Ca intake were 9 years old, non-white,

3

public-school students, with low HDL-C and high LDL-C
(P <0-05; Table 1).

After adjusting the results for intra-individual variability,
there was a high prevalence of inadequate Ca intake
(97-4%). In addition, the most consumed sources of Ca
were ‘milk’ and ‘cheeses and yoghurts’ (R* =0-66 and 0-13,
respectively). There was a moderate correlation between
milk consumption and chocolate milk powder (r=0-538,
P<0-01). Food items listed in Table 2 explained 66-91%
of the total variability of Ca intake.

Individuals with Ca intake in the first tertile had lower
mean per capita income (P <0-001; Table 3) and higher
serum level of CRP (P=0-012; Fig. 1) when compared with
the second and third tertiles.

In the adjusted regression models, children with Ca
consumption in the first tertile (0-341-98mg) presented
higher prevalence of increased waist circumference
(PR=2-86; 95% CI 1-01, 813; P=0-048) and increased
CRP (PR=293; 95% CI 1-21, 7-07; P=0-017), as well as a
lower prevalence of increased LDL-C (PR=0-64; 95% (
0-41, 0:99; P=0047), compared with children in the third
tertile of Ca consumption (>485-82mg; Table 4).

Discussion

Children with lower Ca intake had higher prevalence of
increased CRP, increased waist circumference, as well asa
lower prevalence of elevated LDL-C.

Higher serum concentration of CRP in children with
lower Ca intake may be related to bioactive compounds
present in dairy foods, such as Ca, phosphdlipids, proteins
and peptides, which may decrease the inflammatory pro-
cess in adipose tissue by decreasing the serum concentra-
tion of CRPP* ™ In rescarch done with adults, Labonté
et al®® observed an improvement in concentration of
inflammatory markers, including reduction of serum CRP,
due t© an increased consumption of Ca-containing food
sources. On the other hand, other studies with adolescents
and adults identified a null effect of dairy intake on the CRP
concentration” ™™ Therefore, since these findings are
controversial in adults and no studies have been found with
children, the present study highlights the need for long-
itudinal investigations with child populations to elucidate
possible mechanisms involved in the relationship between
Ca intake and the presence of subdinical inflammation.

The inverse association between Ca intake and abdominal
adiposity identified in the current study corroborates other
investigations camied out with 10-12-year-old boys('“_’.
12-19-year-old gils® and 7-18-year-old obese children and
adolescents™.  Major ef al®® identfied a possible
mechanism to explain the relatonship between low Ca
intake and abdominal obesity. Adequate Ca intake can
reduce the concentration of calcitriol. Therefore, autocrine
activation of conisol synthesis would decrease, leading to
less fat accumulation™™. This occurs because calcitriol
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Table 1 Sociodemographic, anthropometric and biochemical variables according to calcium intake among urban
schoolchildren aged 8-9 years (n 350), Vicosa, Minas Gerais, Brazil, 2015

Ca intake (mg)
Total <P75 >P75

Variable n % n % n % P value

Sex 0667
Male 166 47.4 123 741 43 259
Female 184 52.6 140 761 44 239

Age (years) 0001*
8 170 486 114 671 56 329
9 180 514 149 828 31 172

Ethnicity 0001*
White 114 326 73 64.0 41 360
Non-white 236 674 190 805 46 19.

Type of school 0016
Public 245 700 193 788 52 212
Private 105 300 70 667 35 333

Residence area 0307
Urban 333 951 252 757 81 24.3
Rural 17 4.9 11 64.7 6 353

Maternal education (years) 0094
<8 85 24.3 70 824 15 176
>8 263 751 193 734 70 266

BMI (kg/m?) 0626
Adequate 238 680 177 74.4 61 256
Excess of weight 112 320 86 768 26 232

Waist circumference (cm) 0611
Adequate (<P90) 317 206 237 74.8 80 252
Increased (=P90) 33 94 26 78-8 7 212

WHIR 0507
Adequate 292 834 217 825 75 862
Increased 58 166 46 175 12 13.

BF (%) 0215
Adequate 181 51.7 131 72.4 50 276
Excess of adiposity 169 483 132 781 37 219

TC (mg/dl) 0145
Adequate 292 834 132 786 36 214
Increased 58 166 130 718 51 28.2

HDL-C (mg/dl) 0041
Adequate 251 1.7 181 721 70 279
Low 98 28:0 81 82.7 17 17.3

LDL-C (mg/dl) 0011*
Adequate 256 731 202 789 54 211
Increased 93 266 61 656 32 344

TAG (mg/dl) 0330
Adequate 285 814 217 761 68 239
Increased 64 183 45 703 19 29.7

CRP (mg/l) 0053
Adequate (<P90) 315 90.0 232 737 83 263
Increased (=P90) 35 10-0 31 886 4 1.4

Glucose (mg/dl) 0637
Adequate 343 98.0 257 79-4 86 251
Increased 6 1.7 5 833 1 16.7

HOMA-IR 0638
Adequate (<P90) 341 97.4 256 751 85 29.4
Increased (>P90) 6 1.7 4 667 2 333

P75, 75th percentile; P90, 90th percentile; WHIR, waist-to-height ratio; BF (%), body fat percentage; TC, total cholesterol; HDL-C, HDL
cholesterol; LDL-C, LDL cholesterol; CRP, C-reactive protein; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance.

*P<0.05 (Pearson’s y° tesf).

stimulates the expression of 11-f-hydroxysteroid dehydro-
genase-1, which helps in the conversion of cortisone into
cortisol, a substance that acts in the accumulation of fag
mainly in the abdominal rcgion(”". Ancther accepted
mechanism is the increase in the oxidative capacity of
adipose tssue when there is an adequate intake of
(a. Higher intake of this mineral would induce inracellular

Ca content to decrease in adipose tissue, promoting fat
oxidation rather than its deposition™®.

Children with Ca consumption in the first tertile had
a lower prevalence of increased LDL-C. We believe that
sugar-rich chocolate powder addiion to milk may have
contributed to this finding since, in the present study, milk

accounted for 66% of Ca inmke. Furthermore, all children

90
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who reported to consume milk (7 213) were recorded t© do
so with chocolate milk powder, which comresponds to 60-8 %
of the total sample (n 350). Frequent intake of powdered
chocolate by children has been described (19649 %)% "
and usually associated with mik®**®  Ingestion of
sugar contributes to an increase in adiposity®**® and
LDL-C5%%7  since excessive sugar intake is involved in the
synthesis of free radicals, such as reactive oxygen spedes,
cytokines and molecular adhesion molecules. These
components lead o the formation of oxidized LDL-C, which
stimulates the migration of macrophages to form foam cells,
resulting in the progression of atherosclerosis™”,

Dairy foods may be high in saturated fats and an
elevated consumption of this nutrient is associated with
worsening markers of cardiovascular risk™*_ However,
some studies did not find a relationship of fat intake from
dairy products with worsening of the lipid profile,
inflammation and obesity®*®_ This may be because Ca
forms insoluble soaps with fatty acids, preventing them
from being absorbed since Ca causes fatty acids o be
bounded to bile salts, preventing their resorption in the
intestine®®. Thus, greater fat excretion occurs when there
is higher Ca content in the diet“47.

Table 2 Main food tems consumed that contributed to calcium
intake by urban schoolchildren aged 8-9 years (n 350), Vicosa,
Minas Gerais, Brazil, 2015

Food group R Accumulated R®
Milk 066 066
Cheeses and yoghurts 013 079
Sweets and dessertst 0-06 0-85
Fortified cerealst 0-04 089
Fishes 0.01 090
Leguminous 0.01 0.91

tkce cream, milkshake, chocolate powder, industrialized chocolate milk,
chocolate, sweets in general.
$Mucilon, breakfast cereal, milk flour, breads, cookies and cakes.

5

Another result to be highlighted is the inadequate intake
of Ca in 97-4% of the sample. In fact, Ca is one of
the micronutdents with the highest rate of inadequate
consumption worldwide®®. In the literature, most studies
with children and adolescents have identfied low Ca
intake (886-97-6%), corroborating the results of the
current study”**7%_ Low Ca intake is worrying because
this mineral is important for child growth and may be
involved with early development of cardiometabolic
diseases™ 170 However, we do not know if the high
prevalence of inadequate Ca intake among children in our
study could affect its relatonship to the cardiometabolic
risk factors, since few children presented adequate Ca
intake (n 9-1, 2:6%). Therefore, studies conducted with a
larger sample size are of scientific interest.

1-500 ¢
1-250 |
_ 1ooof o
)
2 o7sof
o
S o500} n116 0-620%*
0-462°
— n119
n115
0-000 +
1 2 3
Tertile of dietary Ca intake

Fig. 1 Mean serum concentration of C-reactive protein (CRP),
with 95% CI represented by vertical bars, according to tertile of

8-9 years
Mean values
with unlike superscript letters were significantly different:

calcium intake among urban schoolchildren a
(n 350), Vigosa, Minas Gerais, Brazil, 2015.

P=0:012*. *P<0-05 (ANOVA with post hoc Tukey test)

Table 3 Sociodemographic, anthropometric and biochemical variables according to tertile of calcium intake among
urban schoolkhildren aged 8-9 years (n 350), Vicosa, Minas Gerais, Brazil, 2015

Ca intake (mg)

1st tertile (n 116)

2nd tertile (n119)

3rd tertile (n 115)

Variables Mean sD Mean sD Mean s P value
Income per capita (reais) 506-08* 440.20 73451% 72119 951.93° 82573 <0001*
BMI (kg/m?) 17-80 3.87 17.58 333 16-95 297 0456
Waist circumference (cm) 61-38 1045 6097 921 58.72 814 0269
WHIR 0-45 0.06 044 0.06 043 005 0213
BF (%) 24.99 11.16 2371 9.69 23.35 957 0807
TC (mg/dl) 150-64 22.38 15214 27.07 156-80 29.05 0151
HDL-C (mg/dl) 49-19 9.60 5020 10-93 52.43 993 0182
LDL-C (mg/dl) 84.79 2060 8528 20.76 90-50 24.26 0097
TAG (mg/dl) 79.56 4066 7699 38.90 82.83 3578 0536
Glucose (mg/dl) 84.72 8.87 84.62 737 8549 7.00 0602
HOMA-IR 119 0.72 119 1.02 111 066 0490

WHIR, waist-to-height ratio; BF (%), body fat percentage; TC, total cholesterol; HDL-C, HDL cholesterol; LDL-C, LDL cholesterol;

HOMA-IR. homeostasis model assessment of insulin resistance.

2"Mean values within a row with unlike superscript letters were significantly different.

*P<0.05 (ANOVA with post hoc Tukey lest).
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Table 4 Crude and adjusted prevalence ratios (PR) of the association between calcium consumption tertile and
cardiometabolic markers among urban schoolchildren aged 8-9 years (n 350), Vicosa, Minas Gerais, Brazil, 2015

Ca intake (mg)
1st tertile 2nd tertile 3rd tertile
Cardiometabolic marker PR 95% ClI PR 95% ClI PR 95% ClI
Waist circumference (> P90)
Crude 1.73 0.76, 398 1.33 0-55, 319 Reference
P value 0194 0.524
Adjustedt 2.86 1.01, 813 1.79 0.63, 5.08 Reference
P value 0.048* 0-270
LDL-C (=100 mg/dl)
Crude 064 0-41, 099 075 0.50, 1.13 Reference
P value 0.049* 0176
Adjustedt 0-64 0.41, 099 075 0-50, 113 Reference
P value 0.047* 0174
CRP (>P90)
Crude 2.:64 1.07, 652 1.61 0-60, 4.29 Reference
P value 0.035" 0-341
Adjustedt 2.93 1.21, 7.07 169 065, 4.42 Reference
P value 0.017* 0277

P90, 90th percentile; LDL-C, LDL cholesterol; CRP, C-reactive protein.

*P < 005 (Poisson regression).

tAdusted for sex, age, ethnicity, maternal age and schodling, type of schod, sedentary behaviour, and percentage of energy from fat,

protein and carbohydrate.

$Adusted for sex, age, ethnicity, maternal schooling, daily number of meals, body fat percentage, sedentary behaviour, and percentage

of energy from fat and carbohydrate.

In the present study, milk was the main contributor to
Ca intake (66 %), followed by cheeses and yoghurts (13%;
Table 3). Milk has a lower cost compared with other dairy
products, which may explain its higher consumption.
On the other hand, dark green leaves did not contribute to
explain the variability in Ca intake, since many children
(839%) consumed less than one portion of these foods
daily, well below the daily recommendation of three
portions.

Non-white children with lower socio-economic status
(lower income per capita and students from public
schools) had lower Ca intakes. In addition, 84-3% of
non-white study children had an income of up to one
minimum wage per capita. Epidemiological studies with
child and adolescent populations have also shown that
individuals with lower income and those studying in
public schools present lower intakes of Ca™7%. Another
study evaluating dairy intake according to income, using
data from the Household Budget Survey (2002-2003),
identified a positive association between Ca intake and
income in Brazlian families” ™. In this sense, acquisition
of dairy products, which are the main sources of Ca, may
not be affordable to the budget of low-income families.
Thus, they opt for other lower-cost foods.

The current study has some limitations. Because of the
cross-sectional design, it is not possible to establish a
temporal relationship between Ca intake and cardiome-
tabolic risk factors since the direction of causality is
unknown; that is, if the lower consumption of Ca causes
cardiometabolic changes or vice versa. In addition, the
instrument used to estimate dietary intake (24 h recall)
may show poor estimates because it depends on the

memory of the children and their legal guardian. How-
ever, some good points should be highlighted. We used
strategies to reduce memory bias and improve portion
estimation, such as interviewer training and the use of
photo albums and standard tools. Adjustment of Ca intake
was also made to account for intra-individual variability
and total energy intake. In addition, the present study is
one of the few that have evaluated the relationship of Ca
intake with cardiometabolic risk factors and inflammatory
markers in the child population; and it is the first Brazilian
study within this age group to date.

Conclusion

In conclusion, lower intake of Ca in Brazilian children was
found to be associated with excess abdominal adiposity
and subclinical inflammation. Prevalence of inadequate Ca
intake was high, with the lowest intake being observed in
low-income, non-white children and those attending
public schools. Furthermore, effective performance of
health professionals in monitoring adequate Ca intake is
imporant, especially in poorer communities. Lastly,
longitudinal studies are needed to better elucidate the
causal direction between low Ca intake and cardiometa-
bolic risk factors in the child population, especially in
developing countries such as Brazil.
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7. CONCLUSOES GERAIS

Diante dos resultados apresentados, conclui-se que a presenga de alteragdes
cardiometabdlicas, principalmente a hiperglicemia, aumentam a chance de
desenvolvimento da inflamacdo subclinica j4 na infancia. Além disso, observamos que
uma dieta ndo sauddvel e desequilibrada parece ter papel-chave na ocorréncia da
inflamacdo subclinica, uma vez que a baixa ingestdo de alimentos in natura e
minimamente processados, elevada de UPF (guloseimas e carnes processadas), e baixa
ingestdo de cdlcio da dieta, estiveram associados a valores aumentados da PCR,
enaltecendo mais uma vez a importancia da promoc¢ao de hébitos alimentares saudaveis
e o monitoramento da ingestao adequada de célcio na fases iniciais da vida.

Destaca-se o ineditismo deste estudo em avaliar a relagdo da PCR e inflamacao
subclinica, ndo somente com os fatores de risco cardiometabdlico tradicionais, como
também com os ndo tradicionais € com os componentes da SM em amostra
representativa de criancgas. Este também € o primeiro estudo a investigar a relacdo da
PCR com o consumo alimentar classificado pelo grau de processamento dos alimentos
com o publico infantil.

Diante do exposto, sendo a PCR um teste barato e considerado um importante
marcador de processos inflamatdrios, torna-se relevante a sua avaliacdo rotineira em
criancas visando a identificacio e monitoramento de alteracdes cardiometabdlicas e
inflamacdo subclinica, tanto na vida atual quanto futura. Além disso, faz-se necesséria a
reformulacdo de politicas de satide ptblica e acdes de educacdo alimentar e nutricional,
principalmente em ambientes escolares, visando a promocdo de hédbitos alimentares

sauddveis desde a infincia para a preveng¢ao da inflamacdo subclinica.
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9. APENDICES

Apéndice 1 — Numero total de alunos matriculados nos 3° e 4° anos de escolas

publicas e privadas do municipio de Vigosa-MG.

Escolas Municipais N Alunos 3% e
4 Ano

Escola Prof"Doutor Januano de Andrade 71
Fontes/Centro Educacional Nanete.
Escola Municipal Mmistro Ednundo Lins 48
Escola Municipal Anita Chequer 33
Escola Municipal Professor Pedro Gonude Filho 36
Escola Municipal Nossa Senhora de Fatuma 61
Escola Municipal Jodio Francisco da Silva 40
Escola Padre Francisco José da Silva 69
Escola Municipal Coronel Antémo da Silva 48
Bemardes (CASB)
Escola Municipal Dr. Arthur Bernardes 32
Escola Municipal Dr. Juscelino Kubitschek 15
Escolas Estaduais
Escola Estadual Effie Rolfs 88
Escola Estadual Alice Loureiro 67
Escola Estadual Santa Rita de Cassia 63
Escola Padre Alvaro Corréa Borges 72
Escola Estadual Raul de Leone EN
Escola Estadual Madre Santa Face 137
Escola Estadual José Lourenco de Freitas 37
Escolas Particulares
Colégio Equipe 20
Colégio Génesis 34
Colegio Anglo 71
Colégio Nossa Senhora do Carmo 116
Colégio Passo a Passo 16
Coeducar — Cooperativa Educacional de Vigosa 71
Colégio Agora 62

Total: 1464 alunos|
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Apéndice 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho (a) estd sendo convidado(a) a participar dos projetos “Vitamina D na infancia:
ingestdo, niveis séricos e associacdo com fatores cardiovasculares e Relacdo entre inseguranca
alimentar e fatores de risco cardiometabdlicos em criangas do Municipio de Vigosa-MG” cujo os
objetivos sdo avaliar a ingestdo e niveis séricos de vitamina D e suas associacdes com fatores de
risco cardiovasculares na infancia e avaliar se a inseguranga alimentar é maior nas criancas com
excesso de peso e contribui para a ocorréncia de fatores de risco cardiometabdlicos. A avaliagdo
nutricional das criangas serd realizada por meio das medidas de peso, altura, pregas cutineas e
circunferéncias da cintura e do quadril, bem como andlise da composicdo corporal e da pressido
arterial. Serd realizada coleta de sangue para andlise dos niveis de colesterol total e fracdes,
triglicerideos, glicose, insulina, vitamina D, paratormdnio e marcadores inflamatérios. Todos os
dados serdo utilizados coma finalidade de pesquisa e, se necessdrio, para projetos a ela
vinculados, mantendo total segredo sobre a identidade do seu filho(a). Seus dados serdo mantidos
em lugar seguro e s6 os pesquisadores terdo acesso.

Como beneficio da pesquisa, todos os participantes terdo direito a orientagdes nutricionais
individuais para melhoria dos hébitos alimentares e do estado nutricional. A participacdo das
criancas ndo envolve nenhum risco potencial a satide. Entretanto podera ocorrer desconforto ou
incomodo na coleta de sangue e na afericio das medidas antropométricas durante avaliacio
nutricional na escola. Como medida preventiva, a coleta de sangue serd realizada por enfermeiros
devidamente treinados com materiais descartaveis, sem risco de contaminacdo. A avaliacio
nutricional serd realizada em salas agraddveis e com privacidade para minimizag¢do de possiveis
constrangimentos, sendo todas as medidas antropométricas indolores.

Se vocé ndo concordar com a participac¢do do seu filho (a), ndo havera nenhum problema e
ndo afetard a realizagcdo do estudo. Todos os procedimentos serdo gratuitos e realizados segundo a
Resolugdo CNS466/2012. Se vocé tiver alguma ddvida ou consideracdo a fazer quanto aos

aspectos éticos da pesquisa, procure a pesquisadora responsdvel: Prof”. Juliana Farias de Novaes.

Departamento de Nutri¢do e Saide (DNS)/UFV.Tel:3899-3735.Email:jnovaes @ufv.br

Prof®.Juliana Farias de Luana C.
Novaes Ana Paula Pereira Castro Milagres
Coordenadora do projeto Doutoranda Mestranda
DNS/UFV
FeAr{lbal?(ﬁ?elr\(/l[{lge Mestranda Mestranda
Mestranda Naruna
P. Rocha

Mariana Santis Filgueiras
Para conhecimento: Endereco e contato do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Vicosa—CEP/UFV: Prédio Arthur Bernardes, piso inferior, campus
UFV. Telefone:(31)3899-2492. email: cep @ufv.brsite: www.cep.ufv.br
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Eu, declaro que fui informado(a) dos objetivos do estudo acima descrito, de
maneira clara e detalhada e esclareci as minhas dividas. Declaro também que autorizo de livre e

espontanea vontade, a participacdo do meu
filho(a) e que recebi uma cépia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Vigosa, de

de2015

Assinatura:
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Apéndice 3 — Questiondrio semi-estruturado

Pesquisador: MOUES | |
Nome da Excola: ESCOLA
Mome do Responsavel: ANO | TuRM |
Nome Crianga: TLRN
Ano gue a crianca se encontra; [ano) Turma: Turno: (LM (2] T DATHASC | |
Data de Mascimento: ! ) Idade da criamca: {anos]) | IDADE
Sexo (L} M [2)F SEXCRI
Data entrevista: ! ! DATENTR
Telefone: | cel: TEL:
Endereco do responsavel: CEL:
ESTACAQ DO ANO
01, Estacao do ano na data da entrevista: (1) inverno (2] Primavera (3] Verao (4] Outong EST
DADOS EDUCACAD FISICA NA ESCOLA [DIRETORA)
02. & exoola oferece Educacdo Fisica regularmente aos alunos? (0] 5im [1) N3o EFI
03. Duracac da atividade fisica TOTAL nia escola/SEMANA: minutos  [BEEE) HSA DFREFI
04, O local gque o AN faz educacdo fisica na escola & coberto? [0} 5im 1) N30 COBEF
DADCS DA CRIANGA
05, COmo voce vem para a escola? (1) Caminhando (2] Transporte/carro (3] Biccleta/moto TRANS
06, Voce faz educacso fisica na escola? (0] 5im (1) Nao EDFI
O7. Com gue frequéncia woré consome por semana 3 alimentac3o da escola? FRECO

{0} Menhuma ver (1} 1 vez {2} 2 vezes (3] 3 vezes [4) 4 vezes [5) DiarEamente

Caso a resposta da guestao 07 seja o oodipo ZERD [0) colocar o codizo 28388 [M54] nas guestoes 08 a 11,

OE. Vocé tem o habito de repetir o prato? (0] Sim (1) N3o [77] NI [3288] NS4 REFR
0%, & alimentacac que & servida na escola 7 (D) Muito Boa (1] Boa (2] Regular [3) Ruim [77) NI ALISER
[EBES) NSA
10. A quantidade de comida servida na escola deixa voce satisfeitofa OUAMN
[0} sim (1) N30 [77) NI [EBEE) NSA
11. A alimentacdo servida & variada? (0] Sim, sempre tem comidas diferentes {1) N3o, guase todo | VAR
dia & a mesma preparacao (2EEE) N5A
12. Existe algum alimento servido na escola gue vocd nao gosta? (D) Sim® (1) Mao [77] NI ALNA
* Quais:
13. Tem dias que & merenda escolar ndo & servida? {0) Sim (1) Mo [77) NI FALT
14. & merenda escolar € importante para voc2? (0] Sim (1) N30 [PUSTIFICAR & RESPOSTA S8 00 NED] IMPO
Porgue?
15. Vore costuma trazer/comprar lanche para comer na escola? [0) Munca (1) As vezes [2) Sempre | LANC
1&. Em qual local voce realiza as refeicdes em casa? [0} Ma mesa (1) Em frente a TV /computador REFEI
[4] Cutros:
CADOS COM OS5 PAIS DA CRIANCA
CARACTERISTICAS SO00ECONOMICAS, DEMOGRAFICAS E SAMITARIAS
17, Oual & cor da crianga? 1) Branca {2} Parda/mulata/morena [3) Megra COR
[4} Amarela/oriental [aponesa, chinesa, coreana) [5) Indigena (77) NI
18, Qual o seu grau de parentesoy COM a criznca: (1) M3e (2] Pai (3] rm3o/3 (4) avedd GPAREM
[5] Dutro
19, & crianca mora: (1) Com a m3e e o pai {2} 50 com a2 mae |3] 50 com o pai [4) Menhum dos dois | CMIORA
20. Quantos irm30s 3 crianga tem & convive junto? (0) Menhum (1) Um (2] Cois {3} Trés (4] Cuatro | MIRM
[5} Mais de guatro
21. Quantos anos @ mae/responsavel pela crianga estudou com aprovagao: [anos] | AMOSM
[0} analfabeto (1] Ensinge Fundamental completo (2] Ensine Fundamental incomplato ESCM
{3} Ensino Médic completo [4) Ensino Medio incompletio (5] Ensino Técnico complato
{6} Ensino superor completo (77) NI {EBEEIMSA
22 Quantos anos o pai/responsavel pela crianga estudou com aprovacao: [anos) AMOSP
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[0} analfabeto [1) Ensino Fundamental completo (2] Ensing Fundamental incompleto ESCP
(3] Ensino Medio completo [4) Ensino Médio incompleto [5) Ensino Técnico completo
(6] Ensing superior completo (77) MI [BEEE|NSA
23. Cual a regido que ofa senhoria) reside? (1) Urbana [2) Rural REGI
24. & mae/responsavel trabalha fora? (1) Sim, com carteira assinada (2] Sim, sem carteira assinada | TRABM
[3] M3o [2) Aposentada/Pensionista [77) MI
25. O paifresponsavel trabalha fora? (1) 5im, com carteira assinada (2] Sim, sem carteira assinada | TRABP
[3] M3o [2) Aposentado/Pensionista (77 M
26. Alzum morador esta CADASTRADD & RECEBE benaficio de algum programa do governo? PROMG
|1} Sim [1] N&o [*Caso a resposta seja NAD, colocar o codigo [8888) NSA nas questies 27 a 34)
27. Bolsa Familia: (D) Sim (1] N3o [EEEE) N5A Valor: PROGA
VALDRA
2E. Cesta de Alimentos: (0) Sim (1) M3o [ES88) N5A Valor: PRONGE
VALDORE
29. Programa de Erradicacao do Trabalho infantil (PETI): (0) Sim (1) N3o [S888] NSA PROGE
Valor: VALORC
30. Assisténcia a Pessoas ldosas e Deficientes (BPC): (0] 5im (1) N30 (3388) NSA valor: PRONGD
VALORD
31. Programa Nacicnal de Fortalecimento da Agricultura Familiar (PRONAF]: (0) Sim (1] N3o PRIOMGE
[EEEE) M5A valor: VALDRE
32. Auxilio Desemprego: (0] Sim (1) N3o [8888) N5A valor: PROGE
VALDRF
33. Auxilio Maternidade: (0} Sim (1] N3o (388E) N5A valor: PROGG
VALDRG
34, Qutro: ) Sim (1) N30 [BEEE) NSA PROGH
Walaor: VALDRH
35. Qual a renda TOTAL da familia que contribui com as despesas domesticas (Incluindo o valor do | REM
beneficio recebida)? RS [77) M
36. Quantas pessoas moram no domicilio que dependam da renda TOTAL? NPESS
37. Renda per capita: B% REMP
3g. Condigdo de moradia: (1) Propria (2] Alugada (3) Emprestada [2) Outras: MIORA
39. Sua casa possui energia elétrica? (0] Sim (1) N3o EMER
40. Sua casa possui banheiro com vaso sanitario? (0} 5im (1] N3o BANH
41. qual o tipo de esgoto sanitario da sua casa? |1) Rede publica (2] Fossa séptica ESGOT
[3} Fossa rudimentar (4] vala/ Ceéu aberto
42. e onde vem a azua que a familia utiliza? (1) Rede pablica (2) Pogo/Barreiro (3) Cistarna ou AGBEE
| agua da chuva (4] Outro:
43. Qual o tratamento da agua de beber? (1) Filtrada (2) Fervida (3] Clorada [4) Coada ou sem TRAT
tratamento [5] Mineral [6] outra:
44, Sua casa possui coleta de lixo? [0) 5im (1) N3o* Lo
* 5a mdo, o gue a familia faz com o liso?
HISTORIA FAMILLAR E DE SAUDE
45. O paifresponsavel da crianga tem ou teve alguma destas doengas? INFP
Infarto {0} N30 [1) 5im (77) NI/NSA DIAP
Dizbates (0} N30 [1) 5im [77] MNI/MSA HasP
Has (0} N30 [1) 5im [77] MNI/MSA AVCP
Cancer {0} N30 (1) S5im (77] HINSA CAP
Derramef AVC | (0} N3o (1) 5im (77] MI/NSA DISP
Dislipidemia (0} N30 (1) Sim {77] HIFNSA
46, & mae responsavel da crianca tem ou teve alguma destas doengas? IMNFRA
Infarto {0} M3o [1) Sim [77) NI/NSA D&M
Dizbates {0} N30 [1) Sim (77) NI/NSA HASK
Has {0} M3o [1) Sim [77) NI/NSA CAM
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Cancer {0} M3o [1) Sim {77] MINSS AVCM
Derrame/AVC | (0} N3o (1) 5im (77) MI/MNSA DISM
Dislipidemia {0} N3o (1) sim {77] MI/NSA
47. & mae/responsavel fuma? [0} r-la-:r {1] Sim PT' M Quantidade (n° cigarros/dial- MFLUMA
mmnmnmmmammﬂu{muﬂmﬂmemqmm OUACHM
48. O pai/responsavel fuma? (0] Mo (1) Sim (77) NI Quantidade (n® cigarros/dia): PRLUIRAA
CASD A RESPOSTA SEJA NAO - COLOCAR O COMGO [EBES) N5A NA BARRA QUACP CUACP
4%_& mae consome bebida alcoolica? {0) Mao |_1:I Sim [77) NI Quantidade/sema (L) MEEBE
mmnmsms&mmn&mummn{maﬁmmmmmu OBEM
50, O pai consome bebida alcoolica? (0] M3o (1] Sim [77) NI Quantidade/sema (L): PBEBE
CASO A RESPOSTA SEJA NAD -»COLOCAR O COMGO [EBEE) N5A MA BARRA QBEP OBEP
51 A Crian{a possui algum problema crinico de sadde [ASKMA, DM, DISLIPIDEMIA, HAS, CANCER)? | PRSAU
[0} Mo (1) 5im (77} NI Qual?
52. & crianga possui algum tipo de restricao alimentar (alergia/intolerancia alimentar)? RESAL
[0} Mo [1) Sim (77} N
Qual restriggo?
53. A crianca usa alguma medicac3o? (0) N3o (1) Sim [77) M MED
Cual?
54. A crianca fol amamentada? (0] Sim (1) NS3o [77) NI AMLAR
55. Qual foi a duragdo do aleitamento matarno exclusiva? | jdias{ | meses|T7)MNI AMIE
{Clas)
56. Qual foi a duragdo do aleitaments matarno TOTAL? [ )dias | | meses [77)MI AMIC
. . fDies)
57. & crianga utilizou formuda infantil Teite em po/leite de vaca antes de completar 6 mases de FORM
nascimento? (0] Mao (1] 5im [77) wI
58 Qual 0 peso da crianga 0 nascer’? E [T7im PH
PERCEPCAD ATIVIDADE FASICA SEGUNDO O5 PAIS
50. Juanto tempo diariaments a crianca passa em frente a TV, video gome, computador? TEMDI
{0} Zero (1) 30 minutos (2] 1 hora (3] 2 horas (4] 3 horas [5) 4 horas [6) Mais de 4 horas
60, & Crianga pratica alzuma atividade fisica fora da escofa? (0] 5im (1) M3o ESPOR
*CASO A RESPOSTA SEJA {1) NAD, COLOCAR O CODIGO [BS88] NSA EM DURACAD. DURA
Cual; Duragao: Hora/semana
61. Quanto tempo 3 Crianca passa sentada brincando (boneca, casinha, carminhio) & se dedicando | CRISEM
as atividades escolaras?
[0} Z=ro (1) 30 minutos (2] 1 hora (3] 2 horas (2] 3 horas (5) 4 horas (6] Mais de 4 horas
62, Quanto tempo 3 crianca realiza atividades mais intensas [bola, bicicleta, brincando na rua)? CRIBRI
{0} Zero (1) 30 minvtos (2] 1 hora (3] 2 horas (4] 3 horas (5) 4 horas |6) BMais de 4 horas
§3. Quanto tempo 20 longo do diz 3 crianga se expbe 3o sol {ir @ pe para a escola, brincar | EXPSO
rua/quintal}? (0} Zero (1) 30 minutos {2} L hora (3] 2 horas (4] 3 horas (5] 4 horas (6] Mais de 4
horas
64. vore tem o habito de passar filtro solar na arianga? |1} Todos os dias (2) As vezes (3] Nunca HEFS
PERCEPCAD DA ALIMENTACAD DA CRIANCA PELOS PAIS
£5. Vore tem o conhadmento da afimentacdo que & servida na escola do parz a crianga? COMH
[0} Sim (1] M3o {77} NI
[*Caso 3 resposta seja NAD, colocar o codigo [B888) NSA nas questies 66 & 67)
66. Voo posta da merenda que & servida para a crianga na escola? GOAL
[0} Sim {1} N30 [77) NI [EBESINSA
&7. Em sua opinido, a quantidade servida € satisfatoria? [0} Sim (1] N3o (77) NI (BREBINSA QuASs
68, Caso a escola ndo fornega mais a merenda, vocd teria condictes financeiras de mandar lanche | COND
todos os dias para a crianca ¥
[0} Sim (1) N30 {77} NI
6%. Vore costuma mandar algum lanche para a crianga na esoola quando ele/a esta na escola? LAMC
[0} 5imi {1] N3o
Cual?
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POR QUE MAMNDA LANCHE?

70. & merenda escolar é servida regularmente na escola do seu filho? (0) Sim (1) N30 [77) NI FMIER
71. Voce tem conhecimento de atrasos do repasse dos recursos e/ou entrega dos alimentos na ATRA
escola? (1) 5im [2) Mao (77) MI

72. &5 aulas ja foram suspensas devido a falta da merenda escolar? (0] 5im (1) N3o (77) MI SUISP
73. Voo ja ouviu falar do Conselho de alimentacdo Escolar? (0) 5im (1) Nio CAE
[*Caso a resposta seja NAD, colocar o codigo (8888) NSA na questdo 74.

74. Voce participa do CAEY (0] Simi (1) M3o (3] Pertence a0 CAE, mas nao dessnvolve atividades. PARTI
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Apéndice 4 — Recordatério 24 horas

Pesquisador:

NQUES:

Nome da crianca:

Data:

Nome da escola:

Dia da semana:

Ano:

REFEICAO

ALIMENTO/PREPARACAO

QUANTIDADE

Refei¢ao:
Hora:
Local:

Refeicao:
Hora:
Local:

Refeicao:
Hora:
Local:

Refeicao:
Hora:
Local:

Refeicao:
Hora:
Local:

Refeicao:
Hora:
Local:

Refeicao:
Hora:
Local:
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Apéndice 5 — Avaliacdo antropométrica, clinica e bioquimica

ANTROPOMETRIA
PESQUISADOR(A): NQUES
NOME DA ESCOLA: ESCOL
NOME CRIANCA: ANO:
NOME DA MAE/RESPONSAVEL:
Altura 1: cm ALTU
Pesol: Kg MPES
IMC: _Kg/m? IMC
Perimetro da Cintura Cicatriz: _cm PCC
Perimetro da Cintura Ponto Médio: _cm PCPM
Perimetro Quadril: cm MPC
Perimetro do Pescoco: cm PESC
DCT: I*'mm2*mm3* _mm Média: DCT
DCB: I"'mm2*mm?3* Média: DCB
DCSI:1* mm?2* mm3® mm Média: DCSI
DCSE:1* mm2* mm3*mm Média: DCSE
Estado nutricional:(1)Baixo peso  (2)Eutréfico(3)Sobrepeso (4)Obeso(5)Obesidade EN
Grave
Estado nutricional definido: (1)Eutréfico(2)Excesso de peso END
% gordura corporal (bioimpedancia): GCBIO
% gordura corporal (dobras cutaneas): GCDC
9ogordura corporal (DEXA): GCDEX
Pressdo Arterial Sistdlica:1* Med:2*Med:3*Med:MédiaPAS: PAS
Pressdo Arterial Diastdlica: 1*Med:2*Med:3*Med:MédiaPAD: PAD
A crianga j4 teve a primeira menstruacao?(0)Sim(2)Nao(77)NI(8888)NSA MENA
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EXAMES BIOQUIMICOS

Pesquisador(a): NQUES
Nome da escola: ESCOL
Nome crianca: ANO:
Nome mae/responsavel:

Glicemia: GLIC
Insulina: INSU
Colesterol Total: CT
HDL-colesterol: HDL
LDL-colesterol: LDL
Triglicerideos: TRIG
Leptina LEP
Acido Urico: AU
PCR: PCR
Indice HOMA: HOMA
Homocisteina HOMO
ApoAl APOA1
ApoB APOB
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Apéndice 6 - Ficha de retorno e orienta¢des nutricionais dadas as criangas e
responsaveis.

90 a sy
o 0%

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA
Py DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E DA SAUDE
N Yy

= PESQUISA DE AVALIACAO DA SAUDE DO ESCOLAR - VICOSA (MG)
E———
FASE

Srs. pais ou responsavel,

A crianga , atendida pela equipe de Nutri¢ao da
Pesquisa de Avaliagdo da Saude do Escolar (PASE) no dia f / , apresentou os seguintes dados:
IDADE: I PESO: ke |ALTURA: ____ cm
IMC/IDADE: | PESO/IDADE: | ESTATURA/IDADE:
CLASSIFICACAO DO ESTADO NUTRICIONAL:
PERCENTUAL DE GORDURA CORPORAL (DEXA): % CLASSIFICAGAO :
VALOR DE REFERENCIA PARA GORDURA CORPORAL
SEXO/IDADE Referéncia
MENINA 8 anos: < 26%: Adequado 9 anos: <27,2%: Adequado
26% a 29,7%: Risco 27,2% a 31,2%: Risco
>29,7%: Excesso de gordura corporal >31,2%: Excesso de gordura corporal
MENINO 8 anos: < 21,3%: Adequado 9 anos: <22,2%: Adequado
21,3% a 25,5%: Risco 22,2 a 26,8: Risco
> 25,5%: Excesso de gordura corporal >26,8%: Excesso de gordura corporal

H. D. McCarthy et al. 2006

PERIMETRO DA CINTURA: cm CLASSIFICACAQ DA CINTURA:

_ 'VALOR DE REFERENCIA PARA PERIMETRO DA CINTURA
MENINA 8 anos: < 64,3: Adequado 9 anos: <67,0%: Adequado
64,3% a 70,7%: Risco moderado 67,0% a 73,8%: Risco moderado
> 70,7%: Risco alto »73,8%: Risco alto
MENINO | 8 anos: < 6-5,3: Ad}:quad.o 9 anos: <ES,39"n: Adequa&o
66,8% a 73,4: Risco moderado 69,3% a 76,8%: Risco moderado
> 73,4: Risco alto »76,8%: Risco alto

M. A. A de Assis et al., 2006

PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA: CLASSIFICAGAO DA PRESSAO ARTERIAL:
PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA:

RESULTADO - EXAMES BIOQUIMICOS:

Glicemia (mg/dL): Desejavel: <100 - Tolerancia a glicose diminuida: 100 - 126
Colesterol Total (mg/dL): Desejavel: <150 - Limitrofe: 150 - 169 - Aumentade: 2170
HDL-colesterol (mg/dL): Desejével: 245

LDL-colesterol (mg/dL): Desejivel: <100 - Limitrofe: 100 - 129 - Aumentado: 2130
Triglicerideos (mg/dL): Desejavel: <100 - Limitrofe: 100 - 129 - Aumentade: 2130
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- <
Py % UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA

" .y 0 DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E DA SAUDE
B\ =" PESQUISA DE AVALIAGAO DA SAUDE DO ESCOLAR - VIGOSA (MG)
PASE
Sr(a) , atendido(a) pela equipe de Nutrigio

da Pesquisa de Avaliagdo da Saude do Escolar (PASE) no dia / / , apresentou os seguintes dados:

IDADE: PESO: Kg ALTURA: m IMC: Kg/m’
CLASSIFICACAO DO ESTADO NUTRICIONAL:
PERIMETRO DA CINTURA: cm CLASSIFICACAO:

REFERENCIA DO PERIMETRO DA CINTURA: Mulheres: Mencr que 80 ¢cm Menor risco de complicagdes
Homens: Menor que 94 cm Metabalicas
PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA:
PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA:

CLASSIFICACAO DA PRESSAO ARTERIAL:
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RECOMENDACOES GERAIS:
- Evite pular refeicdes. Coma devagar, mastigando e saboreando os alimentos.
Realize as refeicbes em ambiente calmo e tranqilo.
- Procure comer a salada primeiro e mastigando bem, pois isso aumenta a
saciedade, contribuindo para menor ingestao e consequentemente para a
perda de peso.
- Procurar tomar sucos naturais que precisem de pouca ou nenhuma agucar de
adi¢ao.
- Observe no restaurante se o peso do seu prato tem sido aproximadamente
constante.
- Procure manter o peso ideal. Pratique algum exercicio fisico, com a
orientacao de um profissional.
- Utilizar leite, iogurte e coalhada desnatados, queijo magros (cottage),
margarina vegetal.
- Usar de preferéncia dleo de soja, milho, girassol, canola e azeite de oliva
extra-virgem. N3o usar gordura de porco.

- Utilizar carnes magras, aves sem pele, peixes e clara de ovo (em vez da
gema) sempre na por¢ao recomendada.

- Os alimentos devem ser, preferencialmente, assados, grelhados ou cozidos, e
nao fritos.

- Usar cereais integrais (trigo, aveia, arroz).

- Aumentar o consumo de frutas, e quando possivel, ingerir também a casca
para aumentar a ingestdo de fibras.

- Usar preferencialmente as hortalicas cruas, principalmente os folhosos
(couve, alface, acelga, agrido, repolho, mostarda, rucula). Habitue-se a ingerir
primeiro a salada, tanto no almogo quanto no jantar, para posteriormente servir-
se dos demais alimentos.

- Diminuir o sal no preparo dos alimentos. Evitar adicionar sal aos alimentos ja
prontos. N3o coloque o saleiro na mesa.

- Evitar alimentos industrializados como enlatados de ervilha, milho, picles,
azeitonas. Quando forem utilizados, desprezar a salmoura.
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10. ANEXOS

ANEXO 1 — Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

EEPT:;F;:}“W UNIVERSIDADE FEDERAL DE ,w
ety Il 110 VICOSA - URV

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pasquisa; VITAMIMA O MA INFANCIA: INGESTAD, MIVEL SERICO E ASSOCIACAD COM
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

Poaqulsador: Julana Farlas ds Novass

Arga Tematica:

Versio: 3

CAAE: 195324149 0000.5153

Inztitwi;doe Proponents: Depanamento de Nuingdo 2 Salde

Patrecinador Princlpal: MINISTERID D& CIEMCIA, TECHOLOGEA E INOVACAD

DaD0E DO PARECER

Nimero do Parecer: 663.171
Dafta da Relatorfa: 03/046/2012

apresaniagio oo Projato:

O presente protocoio Tol enguadrado como periencente afs) sequinte(s] Areals) Tematicalsy "Cidncias da
Sabde e Salde Coielva [ Satde PODNCa™.

o documento infitulads "FB_PROJETO _DE_ PESQUISA_195324%20(1).por, ltem Introdugso, 12587 "A
1,25(0H)Z D3 [vitamina O} & um RoAmanio que reguea o metabolsmo do calelo & 80 MSor. Sua princlpal
fungdo & manter o5 nivels de calclo e Msforo em um estado normal capaz de propiciar condipbes a malona
das fungles metanalicas, entre elas @ minerallzagio 66523 (HOLICK, 2005). A vilamina D & essencial
duranie a infanzla porque est3 envolvida no cresciments. O Rivelssaricos nomale de viaminag D
determinam 3 absorpdo de 30% de cdiclo d3 dieta £ 3 sua deficinciapofs CAUSAr 3Tas0 no crescimento,
anommalidades 455638 & auEmanto do Ascd o2 Traturas [(BUENCECIEPIELEWSK], Z00EL. A simese cutanea
da viamina D, 3 pariir da exposipgio solar, @ a princlpal fonde para osinEviduos, 3lém desta

vitaming tampém ser obllda pela aimentaglo & uso de suplementos Entretanto, a sintese cutines pode
varlar de acordo com @ época do ano,pigmentagdo da pele, Idade 2 uso de firos solares (HOLICK,
2007 }5upde-e2 gue uma almentagio savdavel se)a suficients para fomecer nivals atequados devilaming
D, entreianto, nem sempie lsto poorme. Exisiem alguns alimenios fontes de vilemina D {afs como gema de
ovd, figads, manteiga e kelte quee podem S&r Menos CONsEMdos em

Emderego:  Universicade Feoerad o2 Vigoss, predic Arthur Bemasdes, piso inferor

Balma:  compus Vigosa CEP: 355700000
. MG Bunlolpla; VICOEA
Telslone:  |31)3E85-2450 Fax: |31)3885-245Q E-mall  cepifuivbr
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