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RESUMO

SILVA, Mayara Dias Parreiras da, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de
2022. Compulsao alimentar, resisténcia a insulina e incidéncia de diabetes tipo
2: resultados do Estudo Longitudunal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil).
Orientadora: Leidjaira Juvanhol Lopes. Coorientadora: Josefina Bressan.

A compulsao alimentar é caracterizada pelo consumo de uma grande quantidade de
alimentos, em um curto periodo de tempo, associado a sensagao de perda de controle
em relacdo ao que e quanto se come. O diabetes tipo 2 (DM2) € um dos maiores
desafios de saude publica do século XXlI, e, por isso, identificar seus fatores de risco
€ um importante caminho para o controle da doenga. Evidéncias apontam para um
possivel papel desse comportamento na diminuicdo da sensibilidade a insulina e
consequente desenvolvimento do DM2, mas estudos longitudinais sobre o tema ainda
sd0 escassos e com resultados inconclusivos. Dessa forma, o objetivo desta pesquisa
foi investigar a associagdo do comportamento de compulsdo alimentar com a
prevaléncia de resisténcia a insulina (RI) e incidéncia de DM2 em uma coorte de
servidores publicos. Foram utilizados dados da linha de base (2008-2010; n=14.593)
e da onda 2 (2012-2014; n=11.464) de participantes do Estudo Longitudinal de Saude
do Adulto (ELSA-Brasil). A exposicao foi a presenga de compuls&o alimentar na linha
de base, avaliada por uma questao desenvolvida a partir dos critérios propostos para
investigacdo no DSM-IV. Como desfecho, tem-se a prevaléncia de Rl na linha de base,
avaliada por meio do modelo de avaliagédo da resisténcia a insulina (HOMA-IR) e do
indice triglicerideos-glicose (TyG), e a incidéncia de DM2 entre a linha de base e a
onda 2, avaliada por meio do autorrelato de diagndstico médico e exames
bioquimicos. As associagdes foram testadas por meio de modelos de regressao de
Poisson, com variancia robusta, brutos e ajustados por potenciais confundidores.
Como resultados, na onda 1, a prevaléncia de compulsao alimentar foi de 15,3%, dos
quais 67,2% e 30,6% apresentaram RI pelos indices HOMA-IR e TyG,
respectivamente. Nos modelos ajustados, individuos com compulsdo alimentar
apresentaram maior prevaléncia de Rl comparados aqueles que nao apresentaram
esse comportamento (HOMA-IR: RP = 1,29 e IC95% = 1,25 - 1,34 e TyG: RP = 1,29
e 1C95%=1,21 - 1,38). Na onda 2, a incidéncia de DM2 foi de 7,4% e a prevaléncia de
compulsao alimentar foi de 14,6%. Nos modelos ajustados, individuos com compulsao



alimentar apresentaram maior risco de DM2 incidente comparados aqueles com
auséncia desse comportamento (RR= 1,21 e IC95% = 1,01 - 1,44). Essa associagao
perdeu significancia apds o ajuste pelo IMC (RR = 0,96 e IC95% = 0,81 - 1,14). Em
conclusao, esses resultados reforcam que o comportamento de compulsao alimentar
se mostra prevalente na populagao adulta e relaciona-se como um fator de risco a

desfechos metabdlicos, como a Rl e o DM2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Diabetes tipo 2. Resisténcia a insulina. Compulsao

alimentar. Transtornos alimentares. Comportamento alimentar.



ABSTRACT

SILVA, Mayara Dias Parreiras da, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2022.
Binge eating, insulin resistance and incidence of type 2 diabetes: findings from
the Longitudinal Study of Adult Health (Elsa-Brasil). Adviser: Leidjaira Juvanhol
Lopes. Co-adviser: Josefina Bressan.

Binge eating is characterized by the consumption of a large amount of food in a short
period of time, associated with a feeling of loss of control over what and how much to
eat. Type 2 diabetes (DM2) is one of the greatest public health challenges of the 21st
century, and therefore, identifying its risk factors is an important way to control the
disease. Evidences point to a possible role of this behavior in the reduction of insulin
sensitivity and consequent development of DM2, but longitudinal studies on the subject
are still scarce and with inconclusive results. Thus, the objective of this research was
to investigate the association of binge eating behavior with the prevalence of insulin
resistance (IR) and the incidence of DM2 in a cohort of public servants. Baseline (2008-
2010; n=14,593) and wave 2 (2012-2014; n=11,464) data from participants in the
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) were used. Exposure was the
presence of binge eating at baseline, assessed by a question developed from the
criteria proposed for investigation in the DSM-IV. As an outcome, there is the
prevalence of IR at baseline, assessed using the insulin resistance assessment model
(HOMA-IR) and the triglyceride-glucose index (TyG), and the incidence of DM2
between baseline baseline and wave 2, assessed through self-report of medical
diagnosis and biochemical tests. Associations were tested using Poisson regression
models, with robust variance, raw and adjusted for potential confounders. As a result,
in wave 1, the prevalence of binge eating was 15.3%, of which 67.2% and 30.6% had
IR by the HOMA-IR and TyG indices, respectively. In the adjusted models, individuals
with binge eating had a higher prevalence of IR compared to those who did not have
this behavior (HOMA-IR: PR = 1.29 and 95%CI = 1.25 - 1.34 and TyG: PR = 1.29 and
95%Cl=1.21 - 1.38). In wave 2, the incidence of DM2 was 7.4% and the prevalence of
binge eating was 14.6%. In the adjusted models, individuals with binge eating had a
higher risk of incident DM2 compared to those without this behavior (RR= 1.21 and
95%Cl = 1.01 - 1.44). This association lost significance after adjusting for BMI (RR =
0.96 and 95%CI = 0.81 - 1.14). In conclusion, these results reinforce that binge eating



behavior is prevalent in the adult population and is related as a risk factor to metabolic

outcomes, such as IR and DM2.

Keywords: Diabetes mellitus. Type 2 diabetes. Insulin resistance. Binge eating. Eating

disorders. Eating behavior.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um problema de saude publica mundial, e
o numero de adultos que vivem com a doeng¢a mais do que triplicou nos ultimos 20
anos (SBD, 2019). As razbes para o crescimento da epidemia de DM2 sao multiplas,
incluindo envelhecimento da populagdo, desenvolvimento econémico, urbanizagéo,
habitos alimentares pouco saudaveis e estilos de vida sedentarios (ZHENG et al.,
2018). Diante desse cenario, esfor¢os para tentar reduzir a incidéncia desse agravo
sao necessarios, o0 que requer uma melhor compreensao dos mecanismos
relacionados ao seu desenvolvimento.

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019), os principais fatores de
risco para o DM2 sdo: balango energético positivo e dieta pobre em nutrientes
concomitante ao consumo de alimentos de alta densidade calérica, ricos em agucares,
gorduras saturadas e frans. Além disso, 0 consumo excessivo de carboidratos
refinados pode resultar no inicio precoce do DM2 em individuos geneticamente
predispostos, devido ao alto risco de obesidade e resisténcia a insulina (RI) (MALONE,
HANSEN, 2019). A RI apresenta-se como uma caracteristica comum tanto a
obesidade quanto ao DM2 e outras comorbidades, sendo, portanto, necessario
entender melhor os mecanismos envolvidos em seu desenvolvimento e patogénese

(SAMUEL, SHULMAN, 2016).

A presenga do comportamento de compulsao alimentar também tem sido
apontada como um possivel fator associado ao aumento do risco de Rl (ILYAS et al.,
2019) e DM2 (NIETO-MARTINEZ et al., 2017; RAEVUORI et al., 2015; MCCUEN-
WURST et al.,2018; BROWNLEY et al., 2016). Um episodio de compulsdo alimentar
€ caracterizado pela ingestao de alimentos em quantidade maior do que a maioria das
pessoas consumiria em circunstancias semelhantes, em um curto periodo de tempo,
seguidos de uma sensacgao de sofrimento intenso associado a falta de controle sobre
a ingestao (DSM-5, 2013). Esse comportamento € um fator tipico de transtornos
alimentares (TA), principalmente da Bulimia Nervosa (BN) e do Transtorno de
Compulsao Alimentar Periddica (TCAP) (DSM-5, 2013).

O TCAP €& um dos transtornos alimentares mais comuns no mundo, ja sendo
considerado, mundialmente, um importante problema de saude publica (VERSIANI,
1996). A proposta terapéutica para o tratamento visa reduzir a frequéncia dos
episodios de compulsdo alimentar e os disturbios cognitivos relacionados a
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alimentagao, melhorar a saude metabdlica e o peso (em individuos com obesidade,
diabetes ou ambos) e regular o humor (em individuos com depressao, ansiedade ou
ambos) (BROWNLEY et al, 2016).

O padrao alimentar caracteristico de individuos com compulsdo alimentar
sugere que esse comportamento possa representar um fendtipo especifico de
obesidade, principalmente devido ao aumento da impulsividade na alimentagao
(SCHAG et al, 2013). Nesse sentido, um fator que pode contribuir para a compulsao
alimentar € uma resposta viciante caracteristica de alimentos ultraprocessados, ricos
em carboidratos refinados e que possuem elevado teor de gorduras e sdédio (SETHI
DALAI et al, 2020). Esse excesso de alimentacao pode levar a obesidade que, por
sua vez, pode estar associada a alteracdes nos neurotransmissores, neuropeptideos
e fatores inflamatérios, presentes no intestino e no cérebro, desempenhando efeitos
no humor e em comportamentos alimentares subsequentes (BREMNER et al, 2020).

Embora os efeitos do comportamento alimentar sobre o DM2 possam ser
explicados, ao menos em parte, pelo maior ganho de peso nesses individuos, ainda
nao esta claro se ha um impacto direto no agravamento da RI e na degradagao da
capacidade secretora das células beta pancreaticas (NAGATA et al., 2018). Outra
importante questdo a ser considerada € que o excesso de peso também pode
aumentar a possibilidade de episddios de compulsao alimentar recorrentes (MICIONI
DI BONAVENTURA et al.,, 2020), caracterizando uma relagdo possivelmente
bidirecional. Dessa forma, investigamos a relagdo entre a compulséo alimentar, Rl e
DM2 com abordagem transversal e longitudinal de modo a ter uma melhor

compreensao a respeito dessas associagdes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

2.1.1 Conceito e magnitude

O diabetes mellitus (DM) € uma doenca cronica multifatorial desencadeada por
diversos fatores genéticos e ambientais (KAUL et al., 2016, GALICIA-GARCIA et al.,
2020). De acordo com a atual classificagdo, os dois tipos principais de DM s&o o
diabetes tipo 1 (DM1) e o DM2, que se distinguem, principalmente, pela idade de
inicio, grau de perda de células B funcionais, grau de RI, presenca de anticorpos
autoimunes associados ao diabetes e necessidade de tratamento com insulina para
sobrevivéncia (WHO, 2019). Em 2018, a American Diabetes Association propbs a
seguinte classificagao:

1. DM1: ocorre devido a destruicdo autoimune das células 3, geralmente levando
a deficiéncia absoluta de insulina;

2. DM2: ocorre devido a uma perda progressiva da secregao de insulina das
células B, frequentemente no contexto da RI;

3. Diabetes mellitus gestacional (DMG): diabetes diagnosticado no segundo ou
terceiro trimestre de gravidez, que nao era evidente antes da gestacao;

4. Tipos especificos de diabetes devido a outras causas, por exemplo,
sindromes de diabetes monogénicas (como diabetes neonatal e diabetes do
inicio da maturidade dos jovens), doengas do pancreas (como fibrose cistica e
pancreatite) e diabetes induzida por drogas ou produtos quimicos (como uso de
glicocorticoides, tratamento de HIV/AIDS ou apds transplante de 6rgaos).

O tipo mais comum de DM no mundo é o DM2, responsavel por 90 a 95% do
total de casos (WHO,2019). Seu desenvolvimento € causado, principalmente, pela
combinacdo de dois fatores: secrecao defeituosa de insulina pelas células f3
pancreaticas e a incapacidade de resposta dos tecidos sensiveis a insulina (GALICIA-
GARCIA et al., 2020). E um problema de saude global que evoluiu em associacéo
com rapidas mudangas culturais, econémicas e sociais, envelhecimento da
populagao, urbanizagdo sem planejamento, mudancas dietéticas (como aumento do
consumo de alimentos altamente processados e bebidas agucaradas), obesidade e
inatividade fisica, desnutricdo fetal e aumento da exposigao fetal a hiperglicemia
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durante a gravidez. Em geral, ocorre mais comumente em adultos e idosos, porém
cada vez mais um numero crescente de criancas e adolescentes também sao
afetados pela doenga (WHO, 2019; NCD-RisC, 2016).

Os ¢6rgéaos envolvidos no desenvolvimento da doenga incluem o péancreas
(células B e células a), figado, musculo esquelético, rins, cérebro, intestino delgado e
tecido adiposo (GALICIA-GARCIA et al.,, 2020). A literatura também sugere um
importante papel da desregulagao de adipocinas, inflamacao, alteragbes imunoldgicas
e anormalidades na microbiota intestinal, como fatores fisiopatoldgicos envolvidos no
desenvolvimento do DM2 (SCHWARTZ et al, 2016).

As manifestacbes clinicas mais graves, caracteristicas do DM2, séao
cetoacidose ou um estado hiperosmolar nao cetético, o que pode levar a desidratacao,
coma e, na auséncia de tratamento eficaz, @ morte (WHO, 2020). E uma doenca
assintomatica ou oligossintomatica na maior parte do tempo (SBI, 2019), devido ao
ritmo lento de agravamento da hiperglicemia, podendo resultar, na auséncia de testes
bioquimicos, em altera¢des patoldgicas e funcionais, que ocorrerem por muito tempo
antes que o diagnéstico seja feito, resultando na presenga de complicagbes (WHO,
2020). Com menor frequéncia, individuos com DM2 apresentam sintomas classicos
de hiperglicemia, como poliuria, polidipsia, polifagia e emagrecimento inexplicado.
Raramente a cetoacidose diabética consiste na manifestagao inicial do DM2 (SBI,
2019).

Quanto ao DM2 de inicio jovem (<40 anos), a manifestagdo clinica € mais
agressiva, devido a rapida deterioracdo da fungao metabdlica, que coincide com a
presenca de outros fatores de risco cardiovascular. A progressdao da doenga
frequentemente leva ao desenvolvimento de complicagées micro e macrovasculares
em idade precoce, com mortalidade prematura associada, e esses resultados
adversos ocorrem em taxas mais altas do que no DM1 e DM2 de inicio tardio
(MAGLIANO et al, 2020).

O DM é um dos maiores desafios de saude publica do século XXI, ja que o
numero de adultos que vivem com a doenga mais do que triplicou nos ultimos 20 anos.
A ultima edicao do Atlas de Diabetes da International Diabetes Federation — IDF (2019)
mostra que 463 milhées de adultos no mundo vivem com diabetes e a previsdo € que
esse numero alcance 700 milhées em 2045. O Brasil, em 2019, ocupava o 5° lugar na

relacdo dos dez paises com maior numero de pessoas com a doencga, com 16,8
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milhdes de brasileiros entre 20 e 79 anos diagnosticados, e previsdo de alcangar a
marca de 26 milhdes em 2045 (IDF, 2019).

Segundo dados do Vigitel 2021 a frequéncia de adultos brasileiros que
referiram diagndstico médico de DM2 foi de 9,1%, variando entre 6,4%, em Rio
Branco, e 11,3%, em Belo Horizonte. Essa frequéncia foi superior a encontrada nas
estimativas do Vigitel 2019 (7,4% no conjunto das 27 capitais) (BRASIL, 2020), o que
indica um aumento de diagnosticos da doenga na populagdo brasileira. Além de
apresentar elevada prevaléncia em comparagao as demais doengas crénicas comuns,
o diabetes representa importante causa de mortalidade, ocupando a terceira
colocagao no ranking das principais causas de morte no Brasil, e a taxa de mortalidade
padronizada por idade e sexo em individuos com diabetes é 57% maior do que na
populacdo em geral (SBD, 2018-2019).

Individuos com diabetes apresentam, ainda, risco aumentado de diversas
outras doengas, incluindo doenga cardiaca, doenga arterial periférica e
cerebrovascular, catarata, disfungéo erétil e doenga hepatica gordurosa néo alcodlica
(WHO, 2020). O DM2 exerce importante papel no desenvolvimento das doencgas
cardiovasculares, uma vez que a hiperglicemia, a Rl e o excesso de acidos graxos
aumentam o estresse oxidativo, interrompem a sinalizagdo da proteina quinase C e
aumentam os produtos finais da glicagcdo avancada, resultando em inflamagao
vascular, vasoconstricdo, trombose e arterogénese (HENNING, 2018).

Além disso, o DM gera impactos negativos sobre a qualidade de vida dos
individuos acometidos (RUBIN, PEYROT, 1999). Uma revisao sistematica e meta-
analise conduzida para investigar fatores relacionados a qualidade de vida de pessoas
com DM2 demonstrou que, a partir dos 18 estudos incluidos na pesquisa, os principais
fatores envolvidos na piora da qualidade de vida desses individuos eram:
complicagbes relacionadas a doenga, como funcionamento fisico; limitagbes de
funcdes devido a problemas de saude fisica; dor corporal; percepcdes gerais de saude
e funcionalidade social; hipertenséo arterial; duragao do diabetes; uso de insulina;
inatividade fisica; dieta com mais carne vermelha; controle geral da dieta; verificagao
frequente da glicemia; e fatores mentais, como depressado eansiedade (JING et al,
2018).

Por todos os aspectos apresentados, o DM representa uma importante fonte
de gastos em saude, e o Brasil € o quinto pais no mundo com maiores despesas

relacionadas a doenga, totalizando 50 bilhdes de ddlares, segundo o IDF (2019). Em
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2014, os custos totais do tratamento de individuos com diabetes foram de US$ 15,67
bilhdes/ano, dos quais 44% foram custos diretos, 23,6% custos nao-médicos
(produtos dietéticos e transporte) e 32,4% custos indiretos, como absenteismo e
aposentadoria precoce (SBD, 2018-2019).

Assim, uma maior compreensao dos fatores de risco envolvidos no DM2 é de
grande interesse, visando melhor direcionamento de politicas publicas de saude, bem
como investigacdo mais aprofundada dos profissionais da saude em busca de seu

diagnostico e tratamento.

2.1.2 Resisténcia a insulina (RI)

A RI é caracterizada como uma resposta biologica prejudicada a estimulagao
da insulina em tecidos-alvo, principalmente figado, musculo esquelético e tecido
adiposo. Essa condi¢do prejudica o descarte de glicose, resultando em um aumento
compensatério na producdo de insulina pelas células beta e consequente
hiperinsulinemia (YARIBEYGI et al., 2019, FREEMAN, PENNINGS, 2021, MIKUSOVA
et al., 2021). Por ser responsavel por muitas alteracbes metabdlicas, a Rl € uma
caracteristica comum a diversos desfechos metabdlicos, dentre eles o DM2
(SAMUEL, SHULMAN, 2016).

No DM2, a RI contribui para o aumento da produgéo de glicose no figado e
diminuicao de sua captacdo no musculo e tecido adiposo, fato que, em conjunto com
a disfuncdo das células B, resulta na reducdo da liberacdo de insulina, que sera
insuficiente para manter os niveis normais de glicose (REAVEN, 1988).

Quando consumidos mais nutrientes do que O necessario, 0 excesso €
armazenado, principalmente, como energia na forma de gordura e glicogénio (OWEN
et al., 1979). O carboidrato é absorvido no trato gastrointestinal, principalmente como
glicose, sendo utilizado diretamente pelo cérebro, sistema nervoso, globulos
vermelhos, coragcédo e outros musculos como fonte primaria de energia (MALONE,
HANSEN, 2019). Esse quadro resulta em um aumento da produgdo hepatica de
glicose e niveis elevados de insulina, que sdo uma das causas da obesidade
(MALONE, HANSEN, 2019).

Devido a obesidade, ocorre hiperplasia e hipertrofia dos adipodcitos e as
citocinas proé-inflamatérias aumentam no organismo, o que pode desencadear uma

via de sinalizacao inflamatdria do tecido adiposo, levando a inflamacao crénica de
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baixo grau, e, consequentemente, a Rl nas células (KHAN et al., 2019). Assim, a Rl
causada pela obesidade ¢ fisioldgica e adquirida em paralelo com o aumento da
massa gorda (MALONE, HANSEN, 2019).

A resisténcia periférica a insulina induzida pela obesidade leva a um aumento
na demanda de insulina e desencadeia a adaptagdo das células B pancreaticas,
aumentando a massa e a fungdo destas para liberar insulina suficiente e, assim,
manter a glicemia em niveis normais. Essa resposta compensatéria resulta em
hipersecrecédo de insulina e no desenvolvimento de hiperinsulinemia; em um ciclo
vicioso, a insulina circula em niveis superiores ao normal, participando das
desregulacdes metabdlicas observadas na obesidade e no DM2 (RACHDAQUI, 2020,
SHANIK et al., 2008).

Estima-se que a prevaléncia mundial de Rl entre adultos varie de 15,5 a 46,5%
(FAHED et al., 2020), mantendo-se crescente em conjunto com o aumento da
incidéncia de obesidade e de estilos de vida pouco saudaveis (MIKUSOVA et al.,
2021). Nesse contexto, a avaliagdo da RI torna-se fundamental para permitir
prevencgao e tratamento especificos (MASTROTOTARO, RODEN, 2021).

O método universalmente considerado padrao-ouro para a avaliagao da agao
da insulina in vivo é a técnica de clamp euglicémico-hiperinsulinémico (DEFRONZO
et al., 1979), no qual uma infusdo intravenosa constante de insulina € administrada
para aumentar seus niveis plasmaticos para cerca de dez vezes acima da faixa
fisiologica de jejum. Como forma de prevenir a hipoglicemia e manter a euglicemia, a
dextrose (20%) é infundida concomitantemente a uma taxa variavel que € ajustada
com base nos niveis de glicose no plasma frequentemente amostrados (a cada 5-10
min) (JAMES et al., 2020).

Embora este seja 0 método padrao-ouro para avaliagado da RI, ele é limitado
por ser relativamente invasivo, além de seu alto custo e dificil reprodutibilidade,
limitando sua aplicabilidade na pratica clinica (TAM et al., 2012, CARREAU et al.,
2020, FREEMAN, PENNINGS, 2021). Assim, ha uma série de medidas substitutas
clinicamente uteis para medicao da RI, incluindo o modelo de avaliagao da resisténcia
a insulina (HOMA-IR) (MATTHEWS et al., 1985) e o indice triglicerideos-glicose (TyG)
(SIMENTAL-MENDIA et al., 2008). Esses dois indices tém sido avaliados por diversos
estudos (WALLACE et al., 2004, VASQUES et al., 2011, DA-HYE SON et al., 2022),

identificando-se como substitutos atraentes para avaliagcdo da Rl devido ao menor
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custo e maior acessibilidade (SINGH, SAXENA, 2010, SANCHEZ-GARCIA et al.,
2020, DINIZ et al., 2020, SELVI et al., 2021).

Dentre os dois indices citados, o HOMA-IR, mais utilizado em contextos
clinicos (DA-HYE SON et al., 2022), € um método baseado na glicemia de jejum e nos
niveis plasmaticos de insulina (MATTHEWS et al., 1985). O indice TyG, por sua vez,
mais recentemente proposto, tem se tornado uma opg¢ao atraente devido a alta
disponibilidade e baixo custo dos marcadores bioquimicos necessarios para o seu
calculo, ja que seu resultado é derivado da glicose plasmatica em jejum e dos niveis
de triglicerideos em jejum (SIMENTAL-MENDIA et al., 2008, SANCHEZ-GARCIA et
al., 2020).

4.1.3 Fatores de risco para o DM2

A histéria natural e a patogénese do diabetes tém sido alvo de muitas
investigacdes no decorrer dos anos e muitas evidéncias foram acumuladas, sugerindo
mecanismos etiologicamente diferentes para o seu desenvolvimento, tais como
genéticos, ambientais e imunolégicos (SBI, 2019). Os fatores de risco do DM2 incluem
uma combinagdo complexa de fatores genéticos, metabdlicos e ambientais que
interagem entre si, contribuindo para o seu desenvolvimento (GALICIA-GARCIA et al.,
2020). Dessa forma, muitos casos de DM2 poderiam ser prevenidos com mudangas
no estilo de vida, incluindo manter um peso corporal adequado, consumir uma dieta
saudavel, manter-se fisicamente ativo, ndo fumar e beber alcool com moderagao
(ZHENG et al., 2018).

Como mencionado, o desenvolvimento do DM2 é resultado da interagao entre
fatores ambientais e um forte componente hereditario (ALI, 2013). As formas mais
comuns de DM2 sao poligenéticas, ou seja, com alteragdes em varios genes
(ARTASENSI et al., 2020), e as estimativas para a herdabilidade do DM2 variam de
20% a 80%, cujas evidéncias vém de uma variedade de estudos populacionais,
familiares e baseados em gémeos (ALI, 2013).

Embora exista uma predisposicdo do individuo ao DM2 devido a fatores de
risco ndo modificaveis (como etnia e historia familiar), reforcando uma forte base
genética para a doenca (FUCHSBERGER et al., 2016, GALICIA-GARCIA et al., 2020),

evidéncias sugerem que muitos casos de DM2 podem ser evitados melhorando os
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principais fatores de risco modificaveis (obesidade, baixa atividade fisica e uma dieta
pouco saudavel) (SCHELLENBERG et al., 2013).

Os habitos dietéticos tém um papel importante na prevengéo primaria do DM2,
principalmente o aumento da ingestao de graos integrais e cereais ricos em fibras e a
redugdao no consumo de alcool, carne vermelha, carne processada, bacon, agucar e
bebidas adogadas. Porém, ainda sdo necessarias mais pesquisas sobre alimentos
especificos para os quais ainda sdo escassas as evidéncias, como tipos de arroz
(brancolintegral), peixes (gorduroso ou magro) ou gordura (por exemplo, azeite)
(MICHA et al., 2017; SCHWINGSHACKL et al., 2017, NEUENSCHWANDER et al,
2019). Estudos anteriores demonstram que dietas ricas em gordura ou o consumo de
dietas enriquecidas com acidos graxos saturados tém sido associados a Rl (DEER et
al., 2015), mas o mecanismo envolvido ainda ndo esta claro (PARRY, et al., 2017).

A dieta desequilibrada pode, ainda, alterar a estrutura dos microrganismos
intestinais, fazendo com que o0s microrganismos patogénicos se tornem
predominantes na microflora (MA et al., 2019). Evidéncias crescentes apontam uma
importante contribuigdo da microbiota intestinal para o desenvolvimento da obesidade
e de doengas metabdlicas, incluindo o DM2. Ja foi demonstrado que, durante o
consumo de uma dieta rica em gorduras, a microbiota intestinal € modificada, levando
ao aumento da permeabilidade intestinal e dos niveis sistémicos de produtos
bacterianos, como, por exemplo, o lipopolissacarideo (LPS) (CANI et al., 2007).
Acredita-se que alguns disturbios metabdlicos estejam associados a inflamacao da
microbiota intestinal, além da juncdo com fatores externos (como dieta, estresse,
idade, ingestdo de medicamentos, e os ciclos circadianos), afetando a composi¢cao
microbiana do intestino e a eficacia das fungdes microbianas (BOULANGE et al,
2016). Por isso, as terapias direcionadas a disbiose da microbiota intestinal podem,
no futuro, ser uma ferramenta promissora no apoio ao tratamento de individuos com
varias doencgas, como obesidade, dislipidemia, Rl e DM2 (MOSZAK et al, 2020).

A atividade fisica, do mesmo modo, confere grandes beneficios a saude do
individuo, desempenhando um importante papel na reduc¢ao da incidéncia de DM2,
bem como o comportamento sedentario relaciona-se ao aumento dessa incidéncia
(WHO, 2020). Habitos dietéticos inadequados em conjunto com inatividade fisica,
também se associam ao desenvolvimento da obesidade, destacando-se como os
principais fatores de risco comportamentais para a ocorréncia do DM2 por

contribuirem para um aumento da inflamacao do tecido adiposo e, consequentemente,
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para o quadro de RI (QADIR et al, 2017). Além disso, ha fortes evidéncias de que,
entre adultos com DM2, a atividade fisica esta associada a diminuicdo do risco de
mortalidade por doengas cardiovasculares (DCV) e diminuicdo dos niveis de
hemoglobina glicada (HbA1c), presséo arterial e indice de massa corporal (IMC)
(BULL et al.,2020).

Evidéncias sugerem, ainda, que o tabagismo se associa ao aumento da
incidéncia de DM2 e a maior probabilidade de complicagbes (BRATH et al., 2019).
Maddatu e colaboradores (2017), por meio de um estudo de revisdo, relatam que
estudos epidemiolégicos demonstram uma associagao clara entre o tabagismo e um
risco aumentado de DM2, enquanto os dados clinicos sugerem um efeito do
tabagismo e da nicotina na composigao corporal, sensibilidade a insulina e fungéo das
células B pancreaticas. Individuos fumantes sdo mais propensos a ter acumulo de
gordura central do que nao fumantes, e o tabagismo € conhecido por induzir a Rl e
respostas compensatorias de secregao de insulina, 0 que pode explicar o aumento do
risco de DM2 em pessoas que fumam (REAVEN, TSAO, 2003, ZHENG et al., 2018).

2.2 Transtornos alimentares e compulsao alimentar

Os transtornos alimentares (TA) sdao um grupo heterogéneo de doencas
psiquiatricas, sem causa unica nem curso previsivel (VOLPE et al, 2016),
caracterizados por uma perturbacao persistente na alimentagao ou no comportamento
relacionado a alimentacao, resultando em alteragées no consumo de alimentos e/ou
na absor¢ao nutrientes que comprometem significativamente a saude fisica e/ou o
funcionamento psicossocial (DSM-5, 2013). A 52 edicdo do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (2013) descreve critérios diagndsticos para os
seguintes TA: pica, transtorno de ruminacéo, transtorno alimentar restritivo/evitativo,
anorexia nervosa (AN), bulimia nervosa (BN) e transtorno de compulsao alimentar
periddica (TCAP).

A AN foi o primeiro TA a ser descrito, além de ser o TA de maior gravidade
clinica (FILHO, COSTA, 2019). Trata-se de um quadro psiquiatrico grave, constituido
por trés caracteristicas essenciais: a. restricao persistente da ingestdo caldrica,
levando a um peso corporal significativamente baixo no contexto de idade, género,
trajetéria do desenvolvimento e saude fisica; b. medo intenso de engordar ou
comportamento persistente que interfere no ganho de peso, mesmo estando com

peso significativamente baixo; c. perturbacdo no modo como o proprio peso ou a forma
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corporal sao vivenciados, influéncia indevida do peso ou da forma corporal na
autoavaliagdo ou auséncia persistente de reconhecimento da gravidade do baixo peso
corporal atual (DSM-5, 2013).

A BN, por sua vez, é considerada um transtorno alimentar desde o DSM-III
(1980) e foi descrita pela primeira vez em 1979 pelo psiquiatra Gerald Russel, que
observou que individuos bulimicos possuiam uma variante da AN com algumas
diferengcas importantes: menor perda de peso, auséncia de amenorreia, € medo
intenso de engordar em conjunto com impulso para comer excessivamente, o que é
aliviado por métodos purgativos, como vémito autoinduzido (FILHO, COSTA, 2019).
Assim, a BN é caracterizada pela presencga de episddios recorrentes de compulsao
alimentar associada a sensacao de perda de controle, seguidos de comportamentos
compensatorios decorrentes do sentimento de culpa, medo de engordar e
autoavaliacdo excessiva da forma do corpo e peso. Para diagndstico, esse
comportamento deve ocorrer com frequéncia minima de uma vez por semana nos
ultimos trés meses, segundo o DSM-V (2013).

Smink e colaboradores (2016) estudaram casos incidentes de AN e BN
detectados na atencdo primaria, de acordo com os critérios do DSM-5, em uma
amostra representativa de 1% da populagao holandesa durante as décadas de 1980,
1990 e 2000. Seus resultados identificaram uma baixa taxa de incidéncia de AN em
mulheres com idade entre 35-64 anos (4,0 por 100.000; IC 95%: 2,4-6,5), enquanto
incidéncias mais elevadas foram observadas em mulheres com idade entre 15-19
anos (85,1 por 100.000; IC 95%: 65,2-109,1). Para a BN, a taxa de incidéncia foi de
5,9 (IC 95%: 3,8-8,8) por 100.000 mulheres com idade entre 35-64 anos em
comparagao com uma taxa de incidéncia de 35,0 (IC 95%: 27,9-43,3) por 100.000
mulheres entre 15-19 anos.

O TCAP tornou-se um TA com diagndstico formal no DSM-5 (2013), apds
extensas pesquisas confirmarem sua utilidade clinica e validade, e diante da
necessidade de se diferenciar individuos com obesidade com e sem compulsio
alimentar (FILHO, COSTA, 2019). Caracteriza-se por episédios de ingestdao de
alimentos em quantidade maior do que a maioria das pessoas consumiria em
circunstancias semelhantes, em um curto periodo de tempo (cerca de duas horas),
seguidos de uma sensacgao de sofrimento intenso associado a falta de controle sobre

a ingestdo. Diferentemente da BN, ndo €& acompanhado de comportamentos
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compensatorios inadequados, como vOmitos, jejum prolongado ou exercicios
excessivos para controlar o ganho de peso (DSM-V, 2013).

Os critérios diagndsticos de TCAP inicialmente propostos no apéndice B do
DSM-IV (1994) para pesquisa enquanto uma nova categoria diagnodstica foram:

A: 1- presenga de episddios de compulsdo alimentar, caracterizados por
ingestao de quantidade excessiva de alimentos, 2- associada a sensag¢ao de perda de
controle;

B: presenca de pelo menos trés indicadores de perda de controle (comer mais
rapido do que o normal, comer até sentir-se cheio, comer muito mesmo sem ter fome,
comer sozinho por vergonha pelo tanto que come, e sentir-se envergonhado, triste ou
culpado apds o episddio;

C: sentimentos de angustia relacionados a compulsao alimentar;

D: frequéncia média dos episddios de dois dias por semana e duragao de seis
meses;

E: ndo estar associada ao uso regular de mecanismos compensatorios
inadequados para controlar o peso (por exemplo, purgagao) e ndo ocorrer na vigéncia
de AN e BN.

No DSM-5 (2013), além do reconhecimento formal do TCAP como categoria
diagnodstica, foram realizadas alteragdes na frequéncia média dos episddios (critério
D), sendo considerada, para fins diagndsticos, a ocorréncia de episodios de
compulsdo alimentar em, pelo menos, um dia na semana, nos ultimos trés meses.

O TCAP é o TA mais frequente, afetando cerca de 1-3% da populagao em geral
(MCCUEN-WURST et al, 2018) e, em comparagao com os outros TA, é também o
mais prevalente entre homens e individuos mais velhos (SMINK et al, 2012). No Brasil,
um estudo realizado por Mascarenhas e colaboradores (2011) estimou a prevaléncia
de comportamentos sugestivos de TCAP e BN numa populagao de 20 a 59 anos do
municipio de Feira de Santana, no estado da Bahia. Dos 2.506 participantes, 5,0%
foram considerados suspeitos de TCAP e 1,0% de BN. Além disso, o TCAP foi mais
prevalente entre mulheres com idade entre 20 e 29 anos, e individuos com obesidade
apresentaram frequéncias mais elevadas de ambos os TA.

Micali e colaboradores (2017) investigaram a prevaléncia de TA em uma
amostra de mais de 5 mil mulheres de meia-idade do Reino Unido, utilizando dados
do Estudo Longitudinal Avon de Pais e Filhos (ALSPAC). Com relagao a prevaléncia

nos ultimos 12 meses, 3,6% (IC 95%: 3,0—4,4%) das mulheres de 40-50 anos foram
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identificadas com TA, e o TCAP foi o segundo TA mais prevalente nessa amostra
(1,0%), seguido da BN (0,4%) e AN (0,2%). A prevaléncia de TA ao longo da vida, por
sua vez, foi de 15,3% (IC 95%: 13,5-17,4%), sendo o TCAP observado em 2,0% da
populacado estudada.

Com o objetivo de estimar a prevaléncia de TCAP de acordo com os critérios
do DSM-5 e DSM-IV-TR (DSM-IV Text Revision) em uma amostra representativa de
adultos da populagdo americana participante do National Health and Wellness Survey,
Cossrow e colaboradores (2016) identificaram que a prevaléncia de TCAP nos
periodos de 12 meses e ao longo da vida foram de 1,64% (1,45%-1,85%) e 2,03%
(1,83%-2,26%), respectivamente, com base nos critérios do DSM-V. Porém, de
acordo com os critérios do DSM-IV-TR, essas estimativas foram de 1,15% (1,00%-
1,32%) e 1,52% (1,35%-1,70%), respectivamente.

Como mencionado, o TCAP tem se mostrado como o TA mais prevalente entre
individuos mais velhos quando comparado aos demais TA (SMINK et al, 2012). Uma
coorte envolvendo individuos americanos foi acompanhada com objetivo de analisar
a dindmica dos TA desde o nascimento até os 40 anos de idade. A maior prevaléncia
meédia anual estimada de compulsao alimentar ocorreu por volta dos 21 anos de idade
tanto para homens (7,4%; IC 95%: 3,5% -11,5%) quanto para mulheres (10,3%; IC
95%: 7,0%-14,2%). A prevaléncia média ao longo da vida, por sua vez, foi de 14,3%
(IC 95%: 9,7% -19,0%) e 19,7% (IC 95%: 15,8% -23,9%) em homens e mulheres,
respectivamente, na faixa etaria de 40 anos (WARD et al, 2019).

Um dos tratamentos propostos para o TCAP visa reduzir a frequéncia dos
episddios de compulsdo alimentar e os disturbios cognitivos relacionados a
alimentagao, melhorar a saude metabdlica e o peso (em individuos com obesidade,
diabetes ou ambos) e regular o humor (em individuos com depresséo ou ansiedade
coexistentes). As abordagens de tratamento incluem tratamentos psicolégicos e
comportamentais, tratamentos farmacoldgicos ou combinacbes de ambas as
abordagens (BROWNLEY et al, 2016).

Conforme evidenciado, os episddios de compulsdo alimentar sdo uma
caracteristica tipica de TA, principalmente da BN e do TCAP (DSM-5, 2013). A
presenca desse comportamento tem sido investigada como um potencial fator de risco
para a saude, independente do diagndstico de TA, em diferentes populag¢des, uma
vez que estudos ja demonstram que mais de 40% das mulheres e mais de 20% dos

homens adultos jovens se envolvem em comportamentos alimentares desordenados,
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incluindo o comportamento de compulsao alimentar (GOLDSCHMIDT et al., 2018;
STEPHEN et al., 2014).

Ha evidéncias de que individuos com episédios de compulsdo alimentar
apresentam maior prevaléncia de comorbidades psiquiatricas, como altera¢des de
humor, ansiedade e uso de substancias quimicas (PINHEIRO et al., 2016; MCCUEN-
WURST et al., 2018). Além disso, possuem maior frequéncia de comorbidades fisicas,
como dor nas costas/pescogo, dores de cabecga crbénicas e outros tipos de dores
cronicas (KESSLER et al., 2013), bem como de alteragdes cardiometabdlicas, como
sindrome metabdlica, hipertensao arterial e DM2 (BROWNLEY et al., 2016). Assim, a
investigacdo do comportamento de compulsdo alimentar e seus impactos sobre a

saude metabdlica é de grande relevancia.

2.3 Associagao entre compulsao alimentar e DM2

Os TA se mostram cada vez mais comuns em individuos com DMZ2,
principalmente o TCAP, a forma mais comum de transtorno alimentar nesse grupo,
com uma faixa de prevaléncia de 5 — 25,6% (WINSTON, 2020). A associacéo entre a
compulsdo alimentar e o DM2 tem sido explorada por alguns autores, mas os
resultados ainda sao inconclusivos. Em 2002, Bulik e colaboradores avaliaram 166
mulheres gémeas com obesidade (59 com TCAP) em um estudo de corte transversal
de base populacional. A prevaléncia de diabetes (DM1 e DM2) naquelas com TCAP
foi de 5,1%, enquanto no grupo sem o transtorno foi de 1,9% (p = 0,36).

O primeiro estudo que de fato demonstrou uma associacao significativa entre
TCAP/BN e DM2 foi realizado por Johnson et al. (2001), a partir de uma analise
transversal de 4651 individuos americanos, principalmente mulheres. Encontrou-se
uma prevaléncia de TCAP de 5,3% e 0,9% de BN. Os individuos com TCAP
apresentaram maior prevaléncia de DM2 em relagao aos sem o transtorno (6,0 € 2,7%,
respectivamente; p <0,05) e o0 mesmo ocorreu com os sujeitos com BN, em que a
prevaléncia de DM2 no grupo com e sem o transtorno foi 9,1 e 2,7%, respectivamente
(p <0,05) (JOHNSON JG et al, 2001).

Do mesmo modo, um estudo de revisdo sistematica demonstrou que a
prevaléncia desse TA €& significativamente maior entre aqueles com DM2,
apresentando uma variacao de 1,4% a 25,6%, com tendéncia crescente entre aqueles
com IMC mais alto (MCCUEN-WURST et al, 2018). Abraham e colaboradores (2014),

por sua vez, ao buscaram descrever o perfil metabdlico de individuos com compulsao
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alimentar e investigar se as associagdes encontradas seriam mediadas pelo IMC,
observou que os individuos com compulsédo alimentar possuiam uma alta carga de
fatores de risco metabdlicos, incluindo obesidade, hipertensdo arterial,
hipertrigliceridemia e DM2. Ja um estudo de coorte conduzido por Raevuori e
colaboradores (2015) demonstrou que TCAP e BN associaram-se tanto a prevaléncia
quanto a incidéncia de DM2 durante os 16 anos de seguimento.

Em linha com esses resultados, Santana e colaboradores (2019) investigaram
a associagdo do DM autorrelatado (tipo 1 ou 2) com comportamentos alimentares
desordenados (compulsdo alimentar, compulsdo alimentar subjetiva ou perda de
controle, alimentagdo excessiva, dieta severa e purgagao), supervalorizagdo de
peso/forma e qualidade de vida relacionada a saude, em uma pesquisa domiciliar
realizada no sul da Australia. Dentre seus resultados, os autores identificaram uma
associagao positiva entre DM autorreferido e uma maior frequéncia de compulséo
alimentar subjetiva.

Esses achados sugerem que, até mesmo a compulséo alimentar subjetiva, que
consiste apenas na sensacao de falta de controle sobre a alimentacido sem de fato
comer em excesso (PALAVRAS, M.A. et al., 2013), também se relacione a um maior
risco de obesidade e DM2, como demonstrado por Abraham e colaboradores (2014).

Diante do exposto, alguns mecanismos tém sido propostos para explicar a

possivel relacdo entre a compulsao alimentar e o maior risco de DM2.

2.3.1 Resisténcia a insulina

Normalmente, os individuos com compulsdo alimentar consomem mais
alimentos ricos em gorduras, agucares ou ambos (YANOVSKI et al.,, 1992)., A
ingestéo frequente de alimentos com alto teor calérico e ricos em sacarose pode levar
ao aumento pés-prandial de glicose e dos niveis de insulina (O'KEEFE & BELL, 2007),
contribuindo para o desenvolvimento de alteragdes cardiometabdlicas, como
resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, hipertensao arterial e DM2 (HUDSON et
al., 2010; MITCHELL et al., 2015; RAEVOURI et al., 2015).

Parry e colaboradores (2017) buscaram determinar o efeito de um unico dia de
superalimentagcado com alto teor de gordura na sensibilidade a insulina. Para tal, foram
recrutados quinze individuos saudaveis, fisicamente ativos, ndo fumantes, livres de
doencas cardiovasculares e metabdlicas, sem uso de qualquer medicagao e com peso

estavel por pelo menos seis meses. Os participantes foram submetidos a um teste
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oral de toleréncia a glicose antes e depois de consumir uma dieta rica em gordura
(68% da energia total) e rica em calorias (78% maior do que as necessidades diarias)
por um dia. Seus achados demonstram que replicar o comportamento excessivo de
compulsdo alimentar por meio de um unico dia de superalimentagdo com alto teor de
gordura é suficiente para prejudicar a sensibilidade a insulina em individuos jovens e
saudaveis, uma vez que foi observada uma redugao na sensibilidade a insulina de
28% (p = 0,001).

Além disso, a literatura sugere que a compulsédo alimentar possa levar ao
ganho de peso (SONNEVILLE et al, 2013), e sabe-se que a obesidade & um
importante fator de risco para o desenvolvimento da RI (FREEMAN, PENNINGS,
2021). Portanto, é plausivel que esta seja uma via por meio da qual a compulséo
alimentar leva ao aumento do risco de desfechos metabdlicos (SOLMI, MORENO et
al., 2021; BARNES et al., 2011).

Individuos que procuram tratamento para TCAP também apresentam, em
geral, varios graus de angustia associados a compulsdes e pensamentos obsessivos
relacionados a esse comportamento, em conjunto com excesso de preocupagdes
relacionadas a sua forma e peso (BROWNLEY et al.,, 2016). O estresse cronico
resultante contribui para a ativacdo do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA) e do
sistema nervoso simpatico (SNS), aumentando a produg¢ao de cortisol, adrenalina e
noradrenalina. Essa hipercortisolemia crénica, juntamente com a ativagéo prolongada
do SNS, levam a Rl e ao acumulo de gordura visceral, podendo resultar em sindrome
metabdlica e DM2 (CHROUSOS, 2009).

Succurro e colaboradores (2015), em um estudo com 115 individuos com
obesidade, entre 20 e 65 anos, buscaram avaliar se aqueles com TCAP apresentavam
um perfil metabdlico e inflamatério diferente em comparacdo com os sem TCAP.
Dentre seus resultados, os autores perceberam que individuos com TCAP exibiram
niveis significativamente mais elevados de insulina plasmatica em jejum e maior grau
de RI, avaliado pelo indice HOMA-IR e indice de adiposidade visceral, em
comparagdo com os sem TCAP. As diferencas encontradas permaneceram
significativas mesmo apds o ajuste para o IMC.

Do mesmo modo, uma revisio sistematica e meta-analise a respeito da relacao
entre TA e sensibilidade a insulina, realizada por llyas e colaboradores (2019),
identificou a existéncia de uma associagdo negativa e estatisticamente significante

entre BN/TCAP e sensibilidade a insulina.
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Apesar dessas evidéncias, ainda nao esta claro se ha impacto direto da
compulsdo alimentar na piora da Rl e na degradagdo da capacidade secretora das
células beta (NAGATA, et al., 2018), o que reforga a necessidade de mais estudos

sobre o tema.

2.3.2 Obesidade e ganho de peso

A obesidade é provavelmente o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento do DM2 (TOPLAK et al., 2019), e individuos com compuls&o
alimentar tém uma alta carga de fatores de risco metabdlicos, incluindo obesidade
(ABRAHAM et al., 2014). Estima-se que individuos com TCAP possuem de trés a seis
vezes mais probabilidade de terem obesidade do que aqueles sem o transtorno
(MCCUEN-WURST et al., 2018), e o TCAP também tem sido associado a um inicio
mais precoce do sobrepeso (SPITZER et al.,1993).

Individuos com compulsao alimentar tendem a comer com mais frequéncia e
realizar refeigdes com alto teor caldrico (ELRAN-BARAK R. et al., 2015), e evidéncias
sugerem que os alimentos consumidos durante episédios de compulsdo alimentar na
BN e no TCAP sao tipicamente ricos em carboidratos e gorduras (FITZGIBBON et al,
2000, FORNEY et al., 2015; SONNEVILLE et al, 2013). Ng e Davis (2013), em um
estudo de caso-controle, buscaram estabelecer uma relagdo entre desejos
alimentares e exposi¢cao a alimentos, e entre desejos alimentares e consumo de
alimentos, em uma amostra de mulheres na pré-menopausa, entre 25 e 50 anos. As
participantes foram divididas em trés grupos: dois grupos controles (um de peso
normal e um com obesidade) e um com diagndstico de TCAP. Seus resultados
revelaram que as participantes do grupo com TCAP tiveram pontuagdes
significativamente mais altas tanto no Questionario de desejo alimentar (Food
Cravings Questionnaire-State - FCQ-S) em comparagao com os demais grupos. Além
disso, o grupo com TCAP consumiu proporgdes significativamente maiores de
alimentos em comparagéo aos controles com obesidade (p < 0,001) e de peso normal
(p <0,001).

Evidéncias sugerem ainda que o TCAP pode representar um fator de risco nao
s6 para a obesidade, como também para a sindrome metabdlica (ROEHRIG et al.,
2009). Solmi, Moreno e colaboradores (2021) investigaram a associagao longitudinal
entre compulsdo alimentar e sindrome metabdlica e seus componentes utilizando
dados do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). Seus achados
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demonstraram que adultos que relataram episédios semanais de compulsao alimentar
tiveram maior chance de ter sindrome metabdlica nos anos de acompanhamento (OR:
1,59, IC: 1,44-1,75). Essa associacdo foi explicada pelo fato de aqueles com
compulsdo alimentar terem, em média, um IMC mais elevado no inicio do estudo,
resultado que corrobora outra pesquisa que também demonstrou que o efeito da
compulsdo alimentar no aumento das chances de sindrome metabdlica foi
amplamente explicado pelas diferengas no IMC (YOON et al., 2019). Um resultado
semelhante foi encontrado por Abraham e colaboradores (2014), em que as
associagdes dos fatores de risco metabdlicos com a compulsdo alimentar foram
amplamente atenuadas apds o ajuste para o IMC, o que reforca a ideia de que o
excesso de peso corporal seria um potencial mediador nessas relagdes.

Nagata e colaboradores (2018), ao investigarem a associacdo longitudinal entre
comportamentos alimentares desordenados e alteragbes de IMC e risco
cardiometabdlico entre jovens e adultos com sobrepeso/obesidade, perceberam que
os individuos que apresentavam esses comportamentos no inicio do estudo estavam
com maior IMC ao fim dos sete anos de acompanhamento. Outro achado deste estudo
foi o de que, em comparagdes nao ajustadas por potenciais confundidores, os
participantes que relataram comportamentos de controle de peso ndo saudaveis no
inicio da pesquisa (vémitos, jejum, pular refeicdes ou usar diuréticos/laxantes, como
ocorre na BN) tiveram taxas mais altas de DM2 incidente do que os demais.
Entretanto, essa associagao perdeu significancia apds o ajuste para o IMC, reforgando
0 seu papel como potencial mecanismo na relagcdo da compulsado alimentar com
desfechos cardiometabdlicos.

Outro aspecto a ser considerado nessa relagao é que a obesidade também
pode atuar como um fator que favorece o desenvolvimento da compulsado alimentar,
uma vez que ja foi demonstrado que o TCAP esta associado ao histérico de obesidade
(JACOBI et al, 2004), além do fato de a compulsdo alimentar demonstrar-se mais
prevalente entre aqueles individuos que buscam abordagens para perda peso em
comparagao com aqueles que ndo buscam (MCCUEN-WURST et al., 2018). Assim,
tem-se uma relagdo possivelmente bidirecional, em que o comportamento da
compulsao alimentar se apresenta como fator de risco para a obesidade ao mesmo
tempo que o sobrepeso e a obesidade podem aumentar a possibilidade de se
desenvolver compulsao alimentar (MICIONI DI BONAVENTURA et al., 2020). Desse
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modo, sao necessarios mais estudos, especialmente longitudinais, para melhor

esclarecer a temporalidade dessa associagao

2.3.3 Inflamacgao

A obesidade é caracterizada por uma inflamacao cronica de baixo grau, na qual
o aumento moderado nos niveis circulantes de citocinas pro-inflamatérias e a
infiltracdo de macréfago no tecido adiposo s&o evidentes (CANCELLO, CLEMENT,
2006). Mudangas nos mediadores inflamatérios, em regides cerebrais especificas
(induzidas por dieta e estressores associados a alimentos), podem contribuir para o
inicio de comportamento desadaptativo relacionado a alimentagdo, desempenhando
um papel na interagcédo entre a atividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e
a regulacdo imunoldgica (ALBONI et al., 2017).

Um estudo transversal com 92 individuos (69% eram mulheres e 60% com IMC
> 30 kg/m?), que investigou os niveis de citocinas e fatores de crescimento segundo a
presenca de TA e depressao, evidenciou que comportamentos alimentares
disfuncionais foram associados a concentragdes anormais de fatores pro
inflamatodrios, especialmente alterados em individuos com AN e TCAP. Embora esses
achados apontem para a relagao entre a presenca de TA e um perfil pré inflamatério,
os autores ressaltaram a necessidade de estudos longitudinais para entender a
fisiopatologia e a trajetdria do processo inflamatério no TCAP a partir das alteragdes
de IMC (CAROLEO et al., 2019).

Uma revisao de literatura realizada por Butler e colaboradores (2021) sugere
uma ligacao especifica entre compulsao alimentar intermitente e inflamacgao, que nao
€ apenas explicada pelo excesso de peso, sendo impulsionada também por um
comportamento alimentar desregulado. Existem evidéncias de que episddios de
consumo de grande quantidade de comida, como ocorre na compulsao alimentar, por
si s0, ja sao capazes de desencadear uma cadeia de reacgao inflamatéria e estresse
oxidativo (NIETO-MARTiNEZ et al., 2017; PATEL et al., 2007).

De modo conjunto, essas evidéncias sugerem que esse comer disfuncional,
presente na compulséo alimentar, se relaciona a um perfil pr6 inflamatério, podendo
contribuir para a ocorréncia do DM2, e ressaltam a necessidade de novos estudos

para uma melhor compreensio dos mecanismos envolvidos.
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2.3.4 Microbiota intestinal

Evidéncias sugerem que a ocorréncia de DM2 seja um dos resultados dos
disturbios microbianos intestinais causados pela dieta supernutritiva (MA et al., 2019).
O comprometimento do controle glicémico e a Rl podem estar relacionados com a
composic¢ao especifica da microbiota intestinal, de modo que a composi¢ao/funcao da
microbiota intestinal pode contribuir para a regulagdo glicémica do hospedeiro e
sensibilidade & insulina (GERARD, VIDAL, 2019). Dessa forma, é possivel supor que
alteragdes no consumo e disponibilidade de energia, como ocorre nos TA, tenham
efeitos no ecossistema intestinal ja que, ao viverem um ambiente competitivo, as
bactérias intestinais que sdo adaptadas a um ambiente de baixa energia (como na
AN) ou um ambiente de energia variavel (como na BN e no TCAP) podem ter maior
probabilidade de sobreviver e dominar (GLENNY et al., 2017). Além disso, & provavel
que a grande quantidade de alimento ingerida na compulsdo alimentar, que é
rapidamente liberada no intestino delgado, estimule a secrecao intestinal devido a
carga osmaotica, promovendo maior motilidade do célon, o que resulta em uma maior
liberacdo de fezes, reduzindo sua consisténcia e podendo causar um quadro de
diarreia (CREMONINI et al., 2009, SANTONICOLA et al., 2019)

A supernutricdo da dieta corrompe a diversidade e estabilidade da microflora,
diminuindo os microorganismos benéficos e/ou aumentando a microflora patogénica,
que induz inflamagao crénica de baixo grau no intestino, levando a ocorréncia de Rl e
DM2 (MA et al., 2019).

Além disso, os TA podem originar a sinalizagao alterada entre a microbiota
intestinal e os sistemas imunoldgico e neuroendocrino do hospedeiro, regulando o
comportamento alimentar (FETISSOV et al, 2019). Descobertas recentes de que os
componentes da microbiota intestinal podem influenciar a fungdo neurologica
passaram a ser conhecidas como parte de um "eixo cérebro-intestino-microbiota"
(BUROKAS et al., 2017). Dessa forma, elucidar o mecanismo por tras desse fendbmeno
€ uma area ativa de pesquisa e de particular relevancia para os TA, dada sua clara
relagdo com a fungado psicoldgica, alimentagdao e comportamento (GLENNY et al.,
2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Investigar a associagéo entre o comportamento de compulséo alimentar, Rl e

incidéncia de DM2 em participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil).

3.2 Objetivos especificos
* Analisar a associagao entre o comportamento de compulsdo alimentar e a
prevaléncia de Rl na linha de base do estudo;
* Analisar a associagao entre o comportamento de compulsdo alimentar e a

incidéncia de DM2 entre a linha de base e a onda 2 do estudo.
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4 METODOLOGIA

4.1 Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — ELSA-Brasil

O ELSA-Brasil € um estudo de coorte multicéntrico, prospectivo, realizado em
seis instituicdbes de ensino superior e pesquisa do pais (Universidades Federais da
Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais e Rio Grande do Sul; Universidade de Sao Paulo;
e Fundacao Oswaldo Cruz). Com financiamento do governo brasileiro, o ELSA-Brasil
foi desenvolvido com o objetivo de investigar o desenvolvimento e progressdo de
doengas crbnicas nao transmissiveis, principalmente diabetes e doencgas
cardiovasculares, bem como seus fatores de risco, em um seguimento de longo prazo.
Surgiu devido a escassez de estudos longitudinais sobre o tema no Brasil e em outros
paises de baixa e média renda (AQUINO et al., 2012; SCHMIDT et al., 2015).

A estrutura do projeto consiste em seis centros de investigacao (Cl), localizados
nas seis instituicbes sedes, cinco centros de leitura (CL), o Laboratério Central, a
Bioteca e o Centro de Dados. A coordenacgao do projeto é feita de forma colegiada,
sendo seu 6rgdo maximo o Comité Diretivo, apoiado em tarefas especificas por
Comités Assessores, além do Comité Consultivo Externo. Os Cl abrigaram as
atividades em suas instituicdes em locais proprios destinados a execugao da pesquisa
(LOTUFO, 2013).

Nos seis Cl, ocorreu o recrutamento de participantes e sao realizadas as
entrevistas e exames clinicos, além da coleta, processamento, estocagem e
transferéncia de amostras bioldgicas. Os Cl também sdo responsaveis pelo
acompanhamento dos participantes, de acordo com as diretrizes tracadas pelo Comité
de Desfechos. Os CL foram implantados em CI especificos (Rio Grande do Sul, Sdo
Paulo, Minas Gerais e Espirito Santo), de acordo com as vocag¢des e capacitagao
técnica local. Dentro do mesmo critério, o Laboratério Central e a Bioteca ficaram
sediados no Cl Sao Paulo e o Centro de Dados no CI Rio Grande do Sul. Os Cl sdo
responsaveis, ainda, pela padronizacéo da coleta de dados, incluindo o treinamento e

certificagdo das equipes de entrevista e afericado (LOTUFO, 2013).

4.2 Populagao do estudo
Inicialmente, foram considerados elegiveis para participagdo no ELSA-Brasil
todos os servidores publicos ativos ou aposentados das seis instituicdes participantes,

de ambos os sexos, com idades entre 35 e 74 anos, totalizando, em 2008, 52.137
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participantes potenciais (SCHMIDT et al, 2015). Os critérios de exclusdo foram: estar
ou ter estado gravida nos ultimos quatro meses, ter intengdo de deixar a instituicao
em um futuro proximo, apresentar dificuldade de comunicagdo ou cognitiva grave, e
residir fora da regido metropolitana correspondente ao Cl quando aposentado.

Para assegurar um amplo gradiente socioeconbémico na amostra, foram
definidas metas de recrutamento por sexo (560% de cada), idade (15% de 35-44 anos,
30% de 45-54 anos, 40% de 55-64 anos, e 15% de 65-74 anos) e categoria
ocupacional (35% do nivel de apoio, 35% do nivel médio, e 30% do nivel
superior/docente) (AQUINO et al., 2013).

Assim, em sua linha de base (onda 1), que ocorreu entre 2008-2010, o ELSA-
Brasil recrutou 15.105 participantes, sendo 76% voluntarios e os demais ativamente
recrutados (AQUINO et al, 2012). Entre 2012 e 2014, um total de 14.014 participantes
retornaram aos centros de investigacdo para novos exames e entrevistas (onda 2). A
onda 3 do estudo, por sua vez, ocorreu entre 2016 e 2018, e contou com a participagao
de 12.636 individuos.

No presente estudo, sao utilizados dados coletados nas ondas 1 e 2 do ELSA-
Brasil, referentes a toda a coorte, sendo posteriormente excluidos aqueles com
diagnostico de DM na linha de base (casos prevalentes) para avaliagao da incidéncia,

além de participantes com dados faltantes nas variaveis analisadas.

4.3 Coleta de dados

A coleta de dados na linha de base foi dividida em duas fases: a fase 1, em que
ocorreu o recrutamento (confirmacado do interesse em participar, confirmacédo de
elegibilidade e dos dados de identificacdo), a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) e a primeira parte da entrevista, que acontecia nos locais
de trabalho ou na sede do CI; e afase 2, realizada no Cl, em que aconteceu a segunda
parte da entrevista, afericdo de medidas antropométricas e os exames clinicos
(AQUINO et al., 2013).

Os dados foram coletados mediante aplicacdo de um questionario
multidimensional, cujos temas a serem incluidos levaram em consideragdo o
conhecimento disponivel acerca dos eventos de interesse, a comparabilidade com
estudos semelhantes, a complexidade da rede de causalidade dos desfechos do
estudo e a duragao da entrevista. A partir disso, incluiu-se variaveis relacionadas a

caracteristicas sociodemograficas, histéria médica pregressa, historia ocupacional,
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histérico familiar de doencgas, saude reprodutiva, acesso ao sistema de saude, fatores
psicossociais, histérico do peso e da imagem corporal, consumo alimentar (através do
questionario de frequéncia de consumo alimentar - QFCA), tabagismo, consumo de
alcool, atividade fisica, uso de medicamentos, fungdo cognitiva e saude mental
(CHOR et al., 2013).

Na onda 2 do estudo, os procedimentos de coleta de dados foram semelhantes,
com a repeticdo de alguns exames e entrevistas e a inser¢gdo de novas avaliagdes
para contemplar aspectos ndo avaliados na primeira onda.

Além disso, anualmente, os participantes da pesquisa sdo contatados por
telefone para o monitoramento de desfechos. Sao coletadas informagdes sobre novos
diagnosticos de doencgas, Obitos e hospitalizagdes que ocorreram desde o ultimo
contato com a equipe, e os desfechos relatados sao investigados para confirmagao

mediante consulta aos registros médicos (AQUINO et al., 2013).

4.4 Variaveis do estudo

4.4.1 Resisténcia a insulina (RI)

No presente estudo, para avaliacdo da RI, foram utilizados os indices HOMA-
IR e TyG, considerando dados coletados na onda 1. O HOMA-IR foi calculado a partir
da glicose e insulina em jejum seguindo a seguinte formula: [glicose em jejum (mg /
dL) x 0,0555 x insulina sérica em jejum (mUI/L) /22,5] (MATTHEWS et al., 1985). Ja o
indice TyG foi calculado pela férmula: Ln [triglicerideos em jejum (mg/dL) x glicose em
jejum (mg/dL)/2] (SIMENTAL-MENDIA et al., 2008).

As amostras de sangue utilizadas para avaliagado da glicemia, triglicerideos e
insulina foram coletadas apds os participantes realizarem um jejum noturno de 12h. A
glicemia de jejum foi determinada pelo método da hexoquinase (enzimatico
colorimétrico); os triglicerideos pela glicerol-fosfato peroxidase; e a insulina por ensaio
imunoenzimatico. Todos esses com sistema ADVIA 1200 Siemens (Deerfield, Estados
Unidos) (FIDELI et al., 2013).

Para classificar a RlI, foi adotado o ponto de corte de 2,35 para o HOMA-IR,
definido com base no estudo de Diniz e colaboradores (2020), realizado com os
participantes do ELSA-Brasil. Além disso, os percentis 75 e 90 da amostra, utilizados
por outros autores (TANG, 2015; SHASHAJ et al., 2016) foram também considerados,
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para fins de comparacgéo. Quanto ao indice TyG, os individuos foram categorizados a
partir do percentil 75 da amostra (TORO-HUAMANCHUMO et al., 2019).

4.4.2 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

No ELSA-Brasil, a classificacdo do DM foi realizada por meio da avaliacdo da
glicemia e de informagdes autorreferidas, tanto na linha de base quanto na segunda
onda de seguimento da coorte (MUELLER et al., 2014; SCHMIDT et al., 2015, 2019).

Com relagao as informagdes autorreferidas, um individuo foi considerado com
diagnostico de DM se respondeu “sim” para alguma das seguintes perguntas: “Alguma
vez um médico lhe informou que o (a) senhor(a) tem diabetes?” ou “Algum(ns) dos
medicamentos que o(a) Sr(a) tomou durante as ultimas duas semanas foi para
diabetes (agucar alto no sangue e/ou presente na urina)?”.

A avaliagdo da glicemia, por sua vez, foi realizada em todos os participantes
por meio da glicemia de jejum, medida pelo método da hexoquinase (ADVIA
Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois), e HbA1c, avaliada pela cromatografia liquida
de alta pressédo (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) (MUELLER et al., 2014). Além
disso, apods a primeira coleta de sangue, participantes sem diagndstico prévio de
diabetes tomaram solugao glicosada com 75g, de acordo com a padronizagao do teste
de tolerancia a glicose feita pela OMS. Participantes que informaram ter diabetes, por
sua vez, recebiam um lanche padronizado. Uma nova coleta de sangue foi realizada
ap6s 120 minutos da ingestdo do lanche ou solugédo glicosada (BENSENOR et al.,
2013). Para fins de classificagdo da presenca de DM, foram considerados os
seqguintes critérios da American Diabetes Association (2014): glicemia de jejum = 126
mg/dL, ou HbA1c = 6.5%, ou glicemia de duas horas apds sobrecarga de glicose =
200 mg/dL.

Participantes que, na onda 1, relataram diagndstico prévio de diabetes, foram
questionados sobre sua idade no momento do diagndstico e se a insulina foi o primeiro
método de tratamento, de modo a identificar participantes que provavelmente
apresentavam DM1 (SCHMIDT et al.,, 2019). Para aqueles que nao referiram
diagndstico prévio durante a onda 1 e para os casos incidentes na onda 2, nao foi

registrado o tipo de DM, dado que todos os participantes tinham idade igual ou
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superior a 35 anos, sendo assim improvavel o diagnéstico de DM1 (SCHMIDT et al.,
2019).

4.4.3 Compulsao Alimentar

O comportamento de compulsao alimentar foi avaliado na linha de base do
ELSA-Brasil a partir da seguinte questado elaborada com base na definicdo proposta
pelo DSM-IV TR: “Algumas pessoas, em certas ocasibes, comem uma grande
quantidade de comida de uma s6 vez, em curto espago de tempo (até 2 horas).
Sentem que perderam o controle, isto é, ndo conseguem evitar comegar a comer, e
depois de comecar, ndo conseguem parar.” Nos ULTIMOS SEIS MESES, com que
frequéncia o(a) Sr(a) comeu desse modo?” (FREITAS et al., 2008). As opcdes de
resposta foram: Nunca, menos de uma vez por semana, uma vez por semana, ou
duas ou mais vezes por semana.

O comportamento de compulsdo alimentar foi classificado como presente
quando o participante informou frequéncia igual ou superior a uma vez por semana,
seguindo indicacao de periodicidade, conforme o DSM-5 (2013).

4.4.4 Covariaveis
As covariaveis consideradas no presente estudo foram coletadas na linha de
base do ELSA-Brasil. Analisou-se as seguintes variaveis sociodemograficas:

e Sexo (feminino e masculino);

e |dade (continua, em anos, e categorizada em: 34 a 44 anos, 45 a
54 anos, 55 a 64 anos, 65 a 74 anos);

e Raga/cor, autodeclarada segundo a classificagcdo do censo de-
mografico brasileiro (preta, parda, branca, amarela e indigena);

e Escolaridade (até ensino fundamental completo, ensino médio
completo, ensino superior completo e pés-graduagao);

e Situagao conjugal (casado/unido, separado/divorciado, solteiro, e

viuvo).

Quanto as variaveis comportamentais, avaliou-se:
e Tabagismo (nunca fumante, fumante e ex-fumante);
e Consumo pesado episddico de alcool (binge drinking), definido como o
consumo de cinco ou mais doses de bebida alcodlica em um periodo de

até duas horas, mais de uma vez por més (USDA, 2015);
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¢ Nivel de atividade fisica, avaliado a partir do Questionario Internacional
de Atividade Fisica (IPAQ), versdo longa, considerando o dominio de
lazer (IPAQ, 2005). Os minutos metabdlicos (MET-minutos) foram cal-
culados para caminhada, atividades de intensidade moderada e ativida-
des de intensidade vigorosa seguindo, respectivamente, as férmulas:
MET caminhada-minutos / semana = 3,3 * minutos de caminhada * dias
de caminhada; MET moderado-minutos / semana = 4,0 * minutos de ati-
vidade de intensidade moderada * dias de intensidade moderada; e MET
vigoroso-minutos / semana = 8,0 * minutos de atividade de intensidade
vigorosa * dias de intensidade vigorosa. O nivel total de atividade fisica,
em MET-minutos, foi obtido pelo somatdrio das quantidades descritas, e

foi também categorizado em fraco, moderado e forte (IPAQ, 2005).

Também foi considerado o IMC (em kg/m?), o qual foi calculado utilizando-se a
estatura (em cm), medida com estadiémetro fixo (precisdo de 0,1cm), e o peso (kg),
aferido com balancga digital eletrénica. Os participantes foram classificados em baixo
peso/eutrofia (< 25 kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?), e obesidade (= 30 kg/m?)
(WHO, 2000).

A presenga de transtornos mentais comuns (TMC), por sua vez, foi avaliada
por meio do CIS-R (Clinical Interview Schedule Revised), que investiga a presenca e
a severidade de 14 sintomas n&o-psicoticos presentes na semana anterior a
entrevista. Os individuos foram classificados com auséncia de TMC com scores < 12
e presenga de TMC com scores = 12 pontos (LEWIS et al., 1992, NUNES et al., 2011).

Considerou-se, também, o uso de hipoglicemiantes orais, insulina, e fibratos e
acido nicotinico, definidos com base na classificagcdo farmacolégica dos
medicamentos de uso continuo utilizados pelos participantes nas duas semanas

anteriores a entrevista.

4.5 Analises estatisticas

A andlise descritiva dos dados foi realizada mediante o célculo medidas de
frequéncia absoluta e relativa. O teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado para
comparar a prevaléncia de Rl e a incidéncia de DM2 segundo as variaveis

sociodemograficas, comportamentais e de saude.
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As associagdes entre a variavel de exposigao (compulsao alimentar) e os
desfechos (prevaléncia de Rl e incidéncia de DM2) foram testadas por meio de
modelos de regressdo de Poisson, com estimativa robusta da variancia, brutos e
ajustados por potenciais fatores de confusdo. A variaveis de ajuste foram
selecionadas por meio de um grafico aciclico direcionado (DAG, Directed Acyclic
Graph), construido utilizando-se o programa online DAGitty.

As medidas de associacdo adotadas foram a razdo de prevaléncia - RP
(analises transversais da RIl) e raz&o de incidéncia - RR (analises longitudinais do
DM2), com intervalo de confianga (IC) de 95%.

Todas as analises foram conduzidas utilizando o software estatistico R, versao

4.1.2. O nivel de significancia adotado em todas as analises foi de 5%.

4.6 Aspectos éticos

O protocolo do ELSA-Brasil atendeu a Resolugao 196/96 e a outras
complementares — a Resolugcdo CNS 346/05, sobre projetos multicéntricos, e a
Resolugcdo CNS 347/05, sobre armazenamento de materiais biologicos. O estudo foi
aprovado nos comités de ética em pesquisa de cada uma das instituicdes envolvidas
e na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) do Conselho Nacional de
Saude, sob parecer n°® 13065 (ANEXO A). Todos os participantes assinaram o TCLE
(ANEXO B).

O consentimento para acesso a registros funcionais e de saude foi considerado
condicao imprescindivel a participacdo no ELSA-Brasil, ja que essas informacdes sao
essenciais a investigacao de desfechos e, consequentemente, ao cumprimento dos
objetivos do estudo. Desse modo, integrou a declaracdo final do documento, em
sequéncia a concordancia geral com as condigdes de participagdo no estudo. O
consentimento para armazenamento de material bioldgico, por sua vez, foi
considerado opcional, ainda que se assumisse 0 compromisso de obter novas
autorizagbes para a futura realizagdo de exames genéticos, o que motivou a inclusao
de espacgo especifico para a autorizagdo formal com assinatura. (AQUINO et al.,
2013).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ARTIGO 1
Titulo: A compulsao alimentar esta positivamente associada a resisténcia a
insulina em servidores publicos brasileiros: achados transversais do estudo
ELSA-Brasil

Resumo

Introducgao: Evidéncias sugerem que individuos com compulsdo alimentar podem
apresentar risco elevado de diferentes desfechos cardiometabdlicos, incluindo a
resisténcia a insulina (RI). Entretanto, ainda existem poucos estudos que avaliam essa
associagao. Objetivo: investigar a associagéo entre a compulsdo alimentar e a Rl em
servidores publicos participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-
Brasil). Métodos: Foram utilizados dados da linha de base do ELSA-Brasil (2008-
2010; N=14.593). A RI foi avaliada por meio do Modelo de Avaliagdo da Resisténcia
a Insulina (HOMA-IR) e do Indice de triglicerideo-glicose (TyG). A compuls&o
alimentar foi considerada presente entre aqueles que relataram episddios com
frequéncia igual ou superior a uma vez por semana. As associagdes foram testadas
por meio de modelos de regressao de Poisson, com variancia robusta, brutos e
ajustados por potenciais confundidores. Resultados: A prevaléncia de compulséo
alimentar foi de 15,3%, dos quais 67,2% e 30,6% apresentaram RI pelos indices
HOMA-IR e TyG, respectivamente. Nos modelos ajustados, individuos com
compulsdo alimentar apresentaram maior prevaléncia de Rl comparados aqueles que
nao apresentaram esse comportamento (HOMA-IR: RP = 1,29 e IC95% = 1,25 - 1,34
e TyG: RP = 1,29 e 1C95%=1,21 - 1,38). Conclusao: a compulsao alimentar foi
positivamente associada a prevaléncia de RI entre servidores publicos brasileiros.
Esses resultados reforcam que o comportamento de compulséo alimentar se mostra
prevalente na populagdo adulta e pode favorecer o desenvolvimento de desfechos

metabdlicos, como a RI.
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Abstract

Introduction: Evidence suggests that individuals with binge eating may be at
increased risk of different cardiometabolic outcomes, including insulin resistance (IR).
However, there are still few studies that evaluate this association. Objective: to
investigate the association between binge eating and IR in public servants participating
in the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). Methods: Baseline data from
the ELSA-Brasil (2008-2010; N=14,593) were used. IR was assessed using the Insulin
Resistance Assessment Model (HOMA-IR) and the Triglyceride-Glucose Index (TyG).
Binge eating was considered present among those who reporte episodes with a
frequency equal to or greater than once a week. Associations were tested using
Poisson regression models, with robust variance, raw and adjusted for potential
confounders. Results: The prevalence of binge eating was 15.3%, of which 67.2% and
30.6% had IR by the HOMA-IR and TyG indices, respectively. In the adjusted models,
individuals with binge eating had a higher prevalence of IR compared to those who did
not have this behavior (HOMA-IR: PR = 1.29 and 95%CI = 1.25 - 1.34; and TyG: PR
=1.29 and 95%CI=1.21 - 1.38). Conclusion: binge eating was positively associated
with the prevalence of IR among Brazilian civil servants. These results reinforce that
binge eating behavior is prevalent in the adult population and can favor the

development of metabolic outcomes, such as IR.
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1. Introdugao

A resisténcia a insulina (RI) é caracterizada como uma resposta bioldgica
prejudicada a estimulagao da insulina em tecidos-alvo, principalmente figado, musculo
e tecido adiposo. Essa condigao prejudica o clareamento plasmatico da glicose,
resultando em um aumento compensatorio na produgao de insulina pelas células beta
e hiperinsulinemia (FREEMAN, PENNINGS, 2021). A RI resulta, principalmente, de
um desequilibrio entre ingestao e gasto de energia (RODEN, SHULMAN, 2019) e é
uma comorbidade comum a doengas como obesidade, doenga hepatica gordurosa
nao alcodlica, hipertensao arterial sistémica (HAS), sindrome metabdlica (SM) e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (SAMUEL, 2016, SAKLAYEN, 2018 MANCUSI et al.,
2020). Estima-se que a prevaléncia mundial de RI entre adultos varie de 15,5 a 46,5%
(FAHED et al., 2020), mantendo-se crescente em conjunto com o aumento da
incidéncia de obesidade e de estilos de vida pouco saudaveis (MIKUSOVA et al.,
2021).

O método universalmente considerado padrdo-ouro para a avaliagdo da agao da
insulina in vivo € a técnica de clamp euglicémico-hiperinsulinémico, a qual tem
aplicabilidade clinica limitada, devido a problemas relacionados ao custo,
acessibilidade e reprodutibilidade (FREEMAN, PENNINGS, 2021, TAM et al., 2012).
Entretanto, ha uma série de medidas substitutas clinicamente uteis para medi¢ao da
RI, incluindo o Modelo de Avaliagcdo da Resisténcia a Insulina (HOMA-IR)
(MATTHEWS et al., 1985) e o indice de Triglicerideo-Glicose (TyG) (SIMENTAL-
MENDIA et al., 2008). Esses dois indices t&ém sido avaliados por diversos estudos
(WALLACE et al.,, 2004; VASQUES et al.,, 2011; DA-HYE SON et al.,, 2022),
identificando-se como marcadores substitutos para avaliagdo da Rl devido ao menor
custo e maior acessibilidade (SINGH, SAXENA, 2010, SANCHEZ-GARCIA et al.,
2020, DINIZ et al., 2020, SELVI. et al., 2021).

A compulsao alimentar, por sua vez, caracterizada pelo consumo de uma grande
quantidade de alimentos, em um curto periodo de tempo, associado a sensagao de
perda de controle em relacdo ao que e quanto se come, € um comportamento tipico
de dois importantes transtornos alimentares: o transtorno de compulsdo alimentar
periddica e a bulimia nervosa (DSM-5, 2013). Individuos com compulsdo alimentar
consomem, com maior frequéncia, alimentos ricos em gorduras e agucares

(YANOVSKI et al., 1992), e a ingestao frequente de alimentos com alto teor caldrico e
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sacarose pode levar ao aumento poés-prandial de glicose e insulina plasmaticas
(O'KEEFE & BELL, 2007). Além disso, esse comportamento esta fortemente
associado a presencga do excesso de peso (MICIONI DI BONAVENTURA et al, 2020,
MCCUEN-WURST et al, 2018), importante fator de risco para o desenvolvimento da
Rl e SM (ROEHRIG et al, 2009, ILYAS et al., 2019). Assim, tem sido apontado que
individuos com compulséo alimentar podem apresentar risco elevado de diferentes
desfechos cardiometabdlicos (HUDSON et al., 2010; MITCHELL et al., 2015;
RAEVOURI et al., 2015).

Apesar dessas evidéncias, ha poucos estudos sobre a associagao entre a
compulsao alimentar e a RI. Até onde foi possivel constatar, existe uma associagao
negativa e estatisticamente significativa entre compulsdo alimentar e sensibilidade a
insulina (ILYAS A. et al., 2019). Dessa forma, o objetivo deste estudo foi investigar a
associagao entre a compulsao alimentar e a RI em uma grande amostra de servidores
publicos brasileiros participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-

Brasil).

2. Métodos

2.1Desenho e populagao do estudo

Trata-se de um estudo transversal, realizado com dados da linha de base do
ELSA-Brasil (2008-2010), um estudo de coorte multicéntrico, prospectivo, realizado
em seis instituicdes de ensino superior € pesquisa do pais (Universidades Federais
da Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais e Rio Grande do Sul; Universidade de Sao
Paulo; e Fundagao Oswaldo Cruz). O ELSA-Brasil foi desenvolvido com o objetivo de
investigar o desenvolvimento e progressao de doengas cronicas nao transmissiveis,
principalmente diabetes e doencgas cardiovasculares, bem como seus fatores de risco,
em um seguimento de longo prazo. O desenho do estudo e os procedimentos de
amostragem do ELSA-Brasil foram relatados anteriormente (AQUINO et al, 2012;
SCHMIDT et al, 2015).

Os servidores publicos ativos e aposentados das referidas instituicbes, de
ambos os sexos, e com idade entre 35 e 74 anos, foram considerados elegiveis para
participagédo na pesquisa. Os critérios de exclusao foram: estar ou ter estado gravida
nos ultimos quatro meses, ter intencao de deixar a instituicdo em um futuro préximo,

apresentar dificuldade de comunicagao ou cognitiva grave, e residir fora da regiao
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metropolitana correspondente ao centro de pesquisa, quando aposentado (SCHMIDT
et al, 2015). Ao total, foram recrutados 15.105 participantes na linha de base do ELSA-
Brasil. Na presente pesquisa, foram excluidos aqueles com dados faltantes nas
varaveis de interesse (n=512), resultando em uma amostra final de 14.593
participantes.

O protocolo do ELSA-Brasil foi aprovado nos comités de ética em pesquisa de
cada uma das instituicdes envolvidas e na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
do Conselho Nacional de Saude — Conep n°® 13065. Todos os participantes assinaram

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE.

2.2 Variaveis do estudo

2.2.1 Desfecho: resisténcia a insulina (RI)

As amostras de sangue utilizadas para avaliagdo da glicose, triglicerideos e
insulina foram coletadas apds os participantes realizarem um jejum noturno de 12h. A
glicemia de jejum foi determinada pelo método da hexoquinase (enzimatico
colorimétrico); triglicerideos pela glicerol-fosfato peroxidase; e a insulina por ensaio
imunoenzimatico. Todos com sistema ADVIA 1200 Siemens (Deerfield, Estados
Unidos) (FIDELI et al., 2013).

Para avaliagédo da resisténcia a insulina (RI), foram utilizados os indices HOMA-IR
e TyG. O HOMA-IR foi calculado a partir da glicose e insulina em jejum a partir da
seguinte férmula: [glicose em jejum (mg/ dL) x 0,0555 x insulina sérica em jejum (mUI
/L) /22,51 (MATTHEWS et al., 1985). Ja o indice TyG foi calculado pela férmula: Ln
[triglicerideos em jejum (mg/dL) x glicose em jejum (mg/dL)/2] (SIMENTAL-MENDIA
et al., 2008).

Para classificar a R, foi adotado o ponto de corte de 2,35 para 0o HOMA-IR, definido
com base no estudo de Diniz e colaboradores (2020), realizado com os participantes
do ELSA-Brasil. Quanto ao indice TyG, os individuos foram categorizados a partir do
percentil 75 da amostra (TORO-HUAMANCHUMO et al., 2019).

2.2.2 Exposigao: compulsao alimentar

O comportamento de compulsao alimentar foi avaliado a partir da seguinte questao
elaborada com base na definicdo proposta pelo DSM-IV: “Algumas pessoas, em

certas ocasibes, comem uma grande quantidade de comida de uma so vez, em curto
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espaco de tempo (até 2 horas). Sentem que perderam o controle, isto é, ndo
conseguem evitar comegar a comer, e depois de comegar, ndo conseguem parar.”
Nos ULTIMOS SEIS MESES, com que frequéncia o(a) Sr(a) comeu desse modo?”
(FREITAS et al., 2008). As opgdes de resposta foram: Nunca; menos de uma vez por
Ssemana; uma vez por semana; ou duas ou mais vezes por semana.

No presente estudo, o comportamento de compulsdo alimentar foi considerado
presente quando o individuo informou frequéncia igual ou superior a uma vez por

semana, de acordo com os critérios vigentes no DSM-V (2013).

2.2.3 Potenciais confundidores

Para guiar a selecdo das covariaveis a serem incluidas como potenciais
confundidores da associagdo entre compulsdo alimentar e RI, um grafico aciclico
direcionado (DAG, Directed Acyclic Graph) foi construido utilizando-se o programa
online DAGitty (Material Suplementar).

Dessa forma, foram consideradas as seguintes variaveis sociodemograficas: sexo
(feminino e masculino); idade (continua, em anos, e categorizada em: 34 a 44 anos,
45 a 54 anos, 55 a 64 anos, 65 a 74 anos); racga/cor, autodeclarada segundo a
classificagdo do censo demografico brasileiro (preta, parda, branca, amarela e
indigena); escolaridade (até ensino fundamental completo, ensino médio completo,
ensino superior completo e pods-graduagao); e situagdo conjugal (casado/unido,
separado/divorciado, solteiro e viuvo).

Quanto as variaveis comportamentais, avaliou-se: tabagismo (nunca fumante,
fumante e ex-fumante); consumo pesado episddico de alcool (binge drinking), definido
como o consumo de cinco ou mais doses de bebida alcodlica em um periodo de até
duas horas, mais de uma vez por més (USDA, 2015); e o nivel de atividade fisica,
avaliado a partir do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), versao
longa, considerando o dominio de lazer (IPAQ, 2005). Os minutos metabdlicos (MET-
minutos) foram calculados para caminhada, atividades de intensidade moderada e
atividades de intensidade vigorosa seguindo, respectivamente, as formulas: MET
caminhada-minutos / semana = 3,3 * minutos de caminhada * dias de caminhada;
MET moderado-minutos / semana = 4,0 * minutos de atividade de intensidade
moderada * dias de intensidade moderada; e MET vigoroso-minutos / semana = 8,0 *
minutos de atividade de intensidade vigorosa * dias de intensidade vigorosa. O nivel

total de atividade fisica, em MET-minutos, foi obtido pelo somatério das quantidades



48

descritas (em MET-minutos), e também categorizado em fraco, moderado e forte
(IPAQ, 2005).

Também foi considerado o indice de massa corporal (IMC) como um potencial
confundidor, uma vez que, embora a compulsédo alimentar seja considerada como
fator associado ao desenvolvimento da obesidade (potencial mediador na associagao
com a RI), o sobrepeso/obesidade pode aumentar a possibilidade de se desenvolver
compulsdo alimentar (MICIONI DI BONAVENTURA et al., 2020), exercendo, assim,
um potencial efeito confundidor. Para o calculo do IMC (em kg/m?), utilizou a estatura
(em cm), medida com estadidmetro fixo (precisdo de 0,1cm), e o peso (kg), aferido
com balanga digital eletronica. Os participantes foram classificados em baixo
peso/eutrofia (< 25 kg/m?), sobrepeso (25-29.9 kg/m?), e obesidade (= 30 kg/m?)
(WHO, 2000).

A presenca de transtornos mentais comuns (TMC) foi avaliada através do CIS-R
(Clinical Interview Schedule Revised), que investiga a presenca e a severidade de 14
sintomas nao-psicoticos presentes na semana anterior a entrevista. Os individuos
foram classificados com auséncia de TMC com scores < 12 e preseng¢a de TMC com
scores = 12 pontos (LEWIS et al., 1992, NUNES et al., 2011). Finalmente, o uso de
hipoglicemiantes orais e insulina (para os indices HOMA-IR e TyG) e de fibratos e
acido nicotinico (apenas para o indice TyG) definidos com base na classificagao
farmacolégica dos medicamentos de uso continuo utilizados pelos participantes nas
duas semanas anteriores a entrevista, também foram considerados como variaveis de

ajuste.

2.3 Analises estatisticas

A analise descritiva dos dados foi realizada mediante o calculo de medidas de
frequéncia absoluta e relativa. O teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado para
comparar a frequéncia de RI segundo as varidveis sociodemograficas,
comportamentais e de saude.

As associagOes entre a variavel de exposigao (compulsao alimentar) e desfecho
(RI) foram testadas por meio de modelos de regressao de Poisson, com estimativa
robusta da variancia. A partir do conjunto de variaveis de ajuste selecionadas, foram
construidos cinco modelos para ambos os indices de Rl estudados: modelo 1 - bruto;

modelo 2 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas; modelo 3 - ajustado pelas
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variaveis sociodemograficas e comportamentais; modelo 4 - ajustado pelas variaveis
sociodemograficas, comportamentais, TMC e uso de medicamentos; e modelo 5 -
ajustado pelas variaveis sociodemograficas, comportamentais, TMC, uso de
medicamentos e IMC. A medida de associacdo adotada foi a razdo de prevaléncia
(RP), com intervalo de confianga (IC) de 95%.

Adicionalmente, foram realizadas analises de sensibilidade para HOMA-IR, uma
vez que, na literatura, observa-se a adocao de diferentes pontos de corte para este
indice, incluindo os percentis 75 e 90 da amostra (TANG, 2015; SHASHAJ et al.,
2016).

Todas as analises foram conduzidas utilizando o software estatistico R, versao

4.1.2. O nivel de significancia adotado em todas as analises foi de 5%.

3. Resultados

Na Tabela 1, podem ser observadas as caracteristicas da populacéo de estudo, a
qual foi composta, em sua maioria, por individuos do sexo feminino, entre 45 e 54
anos, de raga/cor branca, casados/unidos e pés-graduados. Quanto as caracteristicas
comportamentais, apenas cerca de 13% apresentavam consumo pesado episodico
de alcool e eram fumantes, e mais de 76% da amostra apresentava nivel de atividade
fisica no lazer de intensidade fraca. A prevaléncia de TMC foi de 26,8%, enquanto
mais de 60% apresentavam sobrepeso/obesidade. Um total de 15,3% relatou o
comportamento de compulsao alimentar.

A prevaléncia de RI foi de 54,2% (n=7916) e 25% (n=3648) segundo os indices
HOMA-IR e TyG, respectivamente, e foi significativamente maior entre homens, com
maior idade, casados/unidos e viuvos, de menor escolaridade, de raga/cor indigena,
ex-fumantes, com nivel de atividade fisica no lazer de fraca intensidade, com
sobrepeso/obesidade, e que referiram compulsao alimentar. Apenas para o indice
HOMA-IR, a frequéncia de RI foi significativamente maior nos participantes com TMC,
enquanto associagao positiva com consumo pesado episddico de alcool foi observada
apenas para o indice TyG (Tabela 1).

Na Tabela 2, sdo apresentadas as associagdes entre a compulséo alimentar e a
RI segundo os indices HOMA-IR e TyG. Apéds ajuste pelos potenciais confundidores,
a compulsdo alimentar foi associada a um aumento de 29% na prevaléncia de Rl para
ambos os indices avaliados (RP = 1,29 e IC95% = 1,25 - 1,34 para o HOMA-IR, e RP
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= 1,29 e IC95%=1,21 - 1,38 para o TyG, respectivamente). No modelo com ajuste
adicional pelo IMC (modelo 5), a magnitude da associagao foi atenuada, embora tenha
se mantido estatisticamente significante tanto para o HOMA-IR quanto para o TyG
(RP = 1,09 e IC95% = 1,05 - 1,12, e RP = 1,11 e 1C95% = 1,04 - 1,19,
respectivamente).

Na analise de sensibilidade, adotando-se diferentes pontos de corte para o indice
HOMA-IR (percentis 75 e 90), a associagdo com a compulsao alimentar se manteve
positiva e estatisticamente significante em todos os modelos. Entretanto, observamos
uma maior magnitude da associacdo, mesmo apds o0 ajuste pelos potenciais

confundidores e pelo IMC (Tabela 3).

4. Discussao

Neste estudo com uma grande amostra de servidores publicos brasileiros,
evidenciamos que a presenga de episodios de compulsdo alimentar com uma
frequéncia de, pelo menos, uma vez por semana, foi significativamente associada a
maior prevaléncia de RI, mesmo apdés o ajuste por um amplo conjunto de
confundidores. Até onde foi possivel constatar, este € o primeiro estudo a avaliar essa
associacdo comparando diferentes indices de avaliagcao da RI, bem como diferentes
pontos de corte. Pesquisas anteriores que investigaram essa associagao utilizaram,
em sua maioria, 0o HOMA-IR como método de avaliagdo da Rl (ABRAHAM et al., 2014,
SUCCURRO et al., 2015, CHAO et al., 2016) e encontraram resultados semelhantes.

Uma revisdo sistematica e metanalise desenvolvida por llyas et al. (2018) com 22
estudos buscou examinar a associagao entre transtornos alimentares e sensibilidade
a insulina. Dentre seus principais achados, identificou-se uma associacao negativa e
estatisticamente significante do transtorno de compulsao alimentar periédica (TCAP)
e da bulimia nervosa com a sensibilidade a insulina (tamanho do efeito = -0.57; 1C95%
= -0.80 a -0.34). Resultado semelhante foi encontrado por Solmi, Moreno e
colaboradores (2021) ao investigarem a associagao longitudinal entre compulsao
alimentar e sindrome metabdlica, os quais demonstraram que individuos com
compulsao alimentar na linha de base do estudo tiveram maior chance de apresentar
sindrome metabdlica durante o acompanhamento (OR= 1,59; IC= 1,44-1,75).

Outro estudo que corrobora nossos resultados foi o realizado por Succurro e

colaboradores (2015), os quais buscaram comparar individuos com obesidade com e
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sem TCAP em relacédo ao perfil metabdlico e inflamatério. Os autores evidenciaram
que os participantes com TCAP apresentaram valores significativamente mais
elevados de hemoglobina glicada e insulina plasmatica em jejum, bem como maior
grau de Rl pelo indice HOMA-IR, mesmo apds ajuste por sexo, idade e IMC. Abraham
e colaboradores (2014), por sua vez, buscaram descrever o perfil metabdlico de
individuos com compulsdo alimentar e avaliar se as associagbes entre esse
comportamento e os fatores de risco metabdlicos seriam mediadas pelo IMC. Seus
achados demonstraram que a associagcao entre a compulséo alimentar e os fatores
de risco metabdlicos foi atenuada apds o ajuste pelo IMC, sugerindo o excesso de
peso corporal como mediador do maior risco metabdlico entre individuos com
compulsdo alimentar.

Com relacdo aos possiveis mecanismos que explicam esses achados, as
evidéncias existentes na literatura mostram que a compulsao alimentar pode levar ao
ganho de peso (SONNEVILLE et al, 2013), e sabe-se que a obesidade & um
importante fator de risco para o desenvolvimento da RI (FREEMAN, PENNINGS,
2021). Portanto, é plausivel que esta seja uma via por meio da qual a compulsao
alimentar leva ao aumento do risco de desfechos metabdlicos (SOLMI, MORENO et
al., 2021; BARNES et al., 2011). Corroborando essas evidéncias, nossos resultados
indicaram que a prevaléncia de RI foi significativamente maior nos individuos com
sobrepeso ou obesidade, e que o ajuste pelo IMC atenuou de forma importante as
associagdes entre a compulsdo alimentar e a RI, evidenciando o papel do IMC como
um potencial mediador dessa relagao.

Nossos achados sugerem, ainda, que ha outros mecanismos que
potencialmente explicam a associacao entre compulsao alimentar e RI, uma vez que
esta permaneceu significante mesmo apds o ajuste pelo IMC. Sabe-se que individuos
com compulsao alimentar tendem a comer com mais frequéncia e a realizar refeigcbes
com alto teor caldrico (ELRAN-BARAK et al., 2015), e evidéncias sugerem que 0s
alimentos consumidos durante episddios de compulsado alimentar na BN e no TCAP
sdo tipicamente ricos em carboidratos e gorduras (FITZGIBBON et al, 2000, FORNEY
et al., 2015; SONNEVILLE et al, 2013). A ingestao frequente de alimentos com alto
teor caldrico e ricos em sacarose pode levar ao aumento pds-prandial de glicose e
insulina plasmaticas (O'KEEFE & BELL, 2007), contribuindo para o risco elevado de
RI, DM2, sindrome metabdlica, hipertenséo arterial, e outras condicoes metabdlicas
(HUDSON et al., 2010; MITCHELL et al., 2015; RAEVOURI et al., 2015).
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E importante destacar que episddios de consumo de grande quantidade de
comida, em um curto periodo de tempo, como ocorre na compulsao alimentar, ndo sé
estdo associados a secre¢do exagerada de insulina, aumento dos niveis de glicose
em jejum, diminuicdo da toleréncia a glicose e niveis elevados de lipidios séricos
(TAYLOR et al., 1999), mas também sao capazes de desencadear uma cadeia de
reacao inflamatéria e estresse oxidativo (NIETO-MARTINEZ et al., 2017; BADESCU
etal, 2016, PATEL et al., 2007). Um estudo realizado por Parry e colaboradores (2017)
avaliou a sensibilidade a insulina em individuos jovens, saudaveis e sem obesidade
apdés um unico dia de dieta hipercaldrica, rica em gordura e rica em acidos graxos.
Seus achados indicam que a superalimentagdo com alto teor de gordura reduz a
sensibilidade a insulina em todo o corpo, 0 que demonstra a rapidez com que o
consumo excessivo pode prejudicar o metabolismo da glicose, além de sugerir que a
compulsdo alimentar aguda pode ter consequéncias metabdlicas imediatas para a
saude do individuo.

Além disso, é possivel que a coexisténcia da compulsao alimentar com outros
fatores genéticos e ambientais possa explicar, parcialmente, a associagdo desse
comportamento com a RI. Individuos com episddios de compulséo alimentar, por
exemplo, podem apresentar maior prevaléncia de comorbidades psiquiatricas, como
alteracgdes de humor, ansiedade e uso de substancias (MCCUEN-WURST et al, 2018),
e sabe-se que os transtornos psiquiatricos podem levar a mudancas no
comportamento alimentar (BREMNER et al, 2020). Evidéncias também sugerem que
os comportamentos de compulsao alimentar e de consumo excessivo de alcool (binge
drinking) compartilham diversas caracteristicas (FERRITER, RAY LA, 2011), e parece
existir uma relagdo bidirecional entre esses dois comportamentos (ESCRIVA-
MARTINEZ et al., 2020). Conforme evidenciado por outros autores (GADALLA,
PIRAN, 2007, PINHEIRO et al., 2016) e em nosso estudo, tanto a presenca de TMC
quanto o consumo pesado episddico de alcool sado positivamente associados a RI.
Ressaltamos, dessa forma, a importancia de considerar esses dois fatores no ajuste
das medidas de associag¢ao entre compulsdo alimentar e RI, uma vez que podem atuar
como potenciais confundidores.

Outro achado relevante deste estudo foi a prevaléncia do comportamento de
compulsdo alimentar, observado em cerca de 15% da amostra, resultado superior ao
relatado por outros autores que também investigaram essa prevaléncia na populagéao
adulta (HUDSON et al., 2007, de FRANCA et al., 2014, COSSROW et al., 2016). Esse
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resultado indica que a compulsao alimentar € um comportamento presente também
entre individuos de meia idade e idosos, reforcando a necessidade de uma maior
investigacao a seu respeito nessas populagdes.

Este estudo possui muitos pontos fortes, dentre eles o uso de dados coletados
com alto rigor metodologico e o grande numero de participantes. Além disso, nos
fomos capazes de controlar as analises por um amplo conjunto de variaveis
confundidoras, cuidadosamente selecionadas com o uso do DAG, o que representa
uma forgca deste estudo por minimizar vieses na estimagdo das medidas de
associagao (SHRIER, PLATT, 2008.). A utilizagao de diferentes indices para avaliagéao
da RI, e a comparacao de diferentes pontos de corte, também confere um diferencial
a este estudo, principalmente pelo fato de ser o primeiro estudo a investigar a
associagao entre compulsao alimentar e Rl utilizando o indice TyG como método de
avaliagcao. Outro ponto positivo € a composi¢ao da populacéo de estudo, abrangendo
individuos de ambos os sexos e de uma ampla faixa etaria, incluindo também idosos,
uma vez que a compulsdo alimentar € mais amplamente investigada em populagdes
clinicas, compostas, predominantemente, por pessoas mais jovens, do sexo feminino
e com obesidade.

Entretanto, este estudo também possui algumas limitagbes. Primeiramente, a
natureza transversal do estudo impossibilita assegurar a temporalidade das
associagdes. Em segundo lugar, a questéo utilizada para avaliar o comportamento de
compulsdo alimentar nao foi retirada de um instrumento especifico sobre transtornos
alimentares. No entanto, a pergunta usada considera os critérios diagnosticos basicos
usados no DSM-V, sendo semelhante a questdes empregadas em outros estudos
(REICHBORN-KJENNERUD et al., 2004, de FRANCA et al., 2014), inclusive
realizados com a coorte ELSA-Brasil (PINHEIRO et al., 2016, SOLMI, MORENO et
al., 2021).

Em conclusao, os resultados deste estudo apontam que a compulsao alimentar se
associa a maior prevaléncia de Rl. Nossos achados também destacam que esse
comportamento se mostra prevalente na populacao de adultos de meia idade e idosos
investigada e sua associagao com a Rl reforgca a necessidade de um olhar mais atendo
a esse grupo no momento da anamnese clinica. O diagndstico precoce da compulsao
alimentar e encaminhamento do individuo a tratamentos psicoldgicos eficazes pode
ser um caminho para evitar os desfechos cardiometabdlicos que tém acometido

fortemente a populagdo mundial. Assim, pesquisas futuras sao necessarias para
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investigar a possivel associagdo entre esse comportamento e outras doengas
cardiometabdlicas relacionadas a RI, como o DM, para que medidas de prevengao e

controle possam ser implementadas.
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Tabela 1 Caracterizacdo da amostra e prevaléncia de resisténcia a insulina (RI)
segundo as variaveis do estudo. ELSA-Brasil, 2008-2010 (N=14.593).

Prevaléncia de RI

Variaveis Total HOMA-IR TyG
n (%) n (%) P n (%) p
Sexo <0,001 <0,001
7951 (54.5) 4003 1311
Feminino (50,3) (16,5)
6642 (45.5) 3913 2337
Masculino (58,9) (35,2)
Faixa etaria <0,001 <0,001
1518
34 - 44 anos 3205 (22,0) (47,4) 546 (17,0)
3056 1479
45 - 54 anos 5756 (39,4) (53,1) (25,7)
2350 1207
55 - 64 anos 4085 (28,0) (57,5) (29,5)
65 - 74 anos 1547 (10,6) 992 (64,1) 416 (26,9)
Ragal/cor 0,019 <0,001
1330
Preta 2358 (16,2) (56,4) 550 (23,3)
2232 1110
Parda 4114 (28,2) (54,3) (27,0)
4065 1823
Branca 7600 (52,1) (53,5) (24,0)
Amarela 364 (2,5) 190 (52,2) 106 (29,1)
Indigena 157 (1,1) 99 (63,1) 59 (37,6)
Situagao Conjugal <0,001 <0,001
| 9648 (66.1) 5319 2559
Casado/Unido (55,1) (26,5)



Separado/Divorciado
Solteiro
Viuvo

Escolaridade
Até ensino
fundamental
completo
Ensino médio
completo
Ensino superior

completo

Poés-graduagao

Consumo pesado episodico de alcool

Nao

Sim

Tabagismo
Nunca fumante
Ex-fumante
Fumante

Atividade fisica no lazer
Fraca
Moderada

Forte
TMC

1465
2843 (19,5)
(51,5)
1491 (10,2) 759 (50,9)
611 (4,2) 373 (61,0)
1858 (12,7) 117 (63,3)
2855
5058 (34,7)
(56,0)
1222
2328 (16,0)
(52,5)
2682
5349 (36,7)
(50,1)
6832
12654 (86,7)
(54,0)
1084
1939 (13,3)
(55,9)
4351
8330 (57,1)
(52,2)
2591
4360 (29,9)
(59.4)
1903 (13,0) 974 (51,2)
6347
11215 (76,9)
(56,6)
1157
2348 (16,1)
(49,3)
1030 (7,1) 412 (40,0)

<0,001

0,115

<0,001

<0,001

0,028

674 (23,7)

256 (17,2)
159 (26,0)
<0,001

662 (35,6)

1363
(26.9)

486 (20,9)

1137
(21,3)
<0,001
2914
(23,0)

734 (37,9)

<0,001
1681
(20,2)
1376
(31,6)
591 (31,1)
<0,001
2948
(26,3)

523 (22,3)

177 (17,2)
0,123
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Ausente

Presente
IMC

Baixo peso/Eutrofia

Sobrepeso

Obesidade

Compulsao alimentar

Ausente

Presente

5734
10678 (73,2)  (53,7)
2182
3915 (26,8)  (55,7)
1523
5379 (36,9) (28,3)
3573
5883 (40,3)  (60,7)
2820
3331 (22,8) (84,7)
6416
12360 (84,7)
(51,9)
1500
2233 (15,3)
(67,2)

<0,001

<0,001
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2705
(25,3)

943 (24,1)

<0,001

675 (12,5)
1688
(28,7)
1285
(38,6)
<0,001
2964
(24,0)

684 (30,6)

Valor p segundo o teste qui-quadrado de Pearson. Abreviagdes: TMC: Transtornos

Mentais Comuns; IMC: indice de Massa Corporal; Rl: Resisténcia & Insulina. Pontos
de corte: HOMA-IR = 2,35; indice TyG = 9,02

Tabela 2 Associacao bruta e ajustada entre compulsao alimentar e prevaléncia
de resisténcia a insulina. ELSA-Brasil, 2008-2010 (N=14593).

Modelos

RP (IC 95%)

HOMA-IR

TyG

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3
Modelo 4
Modelo 5

1,29 (1,25 - 1,33)
1,33 (1,28 - 1,37)
1,31 (1,27 - 1,36)
1,29 (1,25 - 1,34)
1,09 (1,05 - 1,12)

1,27 (1,19 - 1,36)
1,38 (1,29 - 1,48)
1,35 (1,26 - 1,44)
1,29 (1,21 - 1,38)
1,11 (1,04 - 1,19)

Modelo 1 - bruto;

Modelo 2 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas;

Modelo 3 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas e comportamentais;
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Modelo 4 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas, comportamentais, TMC e uso
de medicamentos;

Modelo 5 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas, comportamentais, TMC, uso
de medicamentos e IMC

Abreviagdes: RP — razao de prevaléncia; IC — intervalo de confianga.

Pontos de corte: HOMA-IR = 2,35; indice TyG = 9,02 (P75)

Tabela 3 Analise de sensibilidade para a associagao entre compulsao alimentar
e prevaléncia de resisténcia a insulina, segundo diferentes pontos de corte para
o indice HOMA-IR. ELSA-Brasil, 2008-2010 (N=14593).

RP (IC 95%)

Modelos

Percentil 75 Percentil 90
Modelo 1 1,49 (1,40 - 1,59) 1,72 (1,54 - 1,92)
Modelo 2 1,59(1,49 - 1,70) 1,88 (1,68 - 2,10)
Modelo 3 1,57 (1,47 - 1,68) 1,84 (1,65 - 2,06)
Modelo 4 1,51(1,41 - 1,61) 1,69 (1,51 - 1,89)
Modelo 5 1,15 (1,07 - 1,23) 1,24 (1,11 - 1,40)

Modelo 1 - bruto;

Modelo 2 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas;

Modelo 3 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas e comportamentais;

Modelo 4 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas, comportamentais, TMC e uso
de medicamentos;

Modelo 5 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas, comportamentais, TMC, uso
de medicamentos e IMC

Abreviagdes: RP — razao de prevaléncia; IC — intervalo de confianca.

Pontos de corte: percentil 75 = 3,94; percentil 90 = 5,91
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Figura 1 - Grafico aciclico direcionado (DAG, Directed Acyclic Graph) representando

a associagao entre compulsao alimentar e resisténcia a insulina.
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5.2 ARTIGO 2

Titulo: A compulsao alimentar esta associada a maior incidéncia de diabetes

mellitus tipo 2 em servidores publicos brasileiros: estudo ELSA-Brasil

RESUMO

Objetivo: investigar a associagédo entre o comportamento de compulsao alimentar e a
incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em 4 anos de seguimento de uma coorte
de servidores publicos brasileiros. Métodos: foram utilizados dados de seguimento
(2012-2014) de 11.464 participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil), sem diagnostico de DM2 na linha de base (2008-2010), de ambos os
sexos, entre 35 e 74 anos. A compulsdo alimentar foi considerada presente entre
aqueles que relataram episddios com frequéncia semanal ou superior, nos ultimos
seis meses. A variavel desfecho foi a incidéncia de DM2, avaliada por meio de
informacdes autorrelatadas e exames bioquimicos. As associa¢des foram testadas
por meio de modelos de regressao de Poisson, com variancia robusta, brutos e
ajustados por potenciais confundidores. Resultados: a prevaléncia de compulsao
alimentar na linha de base foi de 14,6%, e a incidéncia de DM2 foi de 7,4% apods 4
anos de seguimento. Nos modelos ajustados, individuos com compulsédo alimentar
apresentaram um aumento de 21% no risco de DM2 comparados aqueles que nao
apresentaram esse comportamento (RR= 1,21; 1C95% = 1,01 - 1,44). Concluséo: a
compulsdo alimentar foi positivamente associada a incidéncia de DM2 entre
servidores publicos brasileiros. Esses resultados apontam que esse comportamento
se mostra prevalente na populagao adulta e que pode atuar como fator associado ao

desenvolvimento do DM2.
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ABSTRACT

Objective: to investigate the association between binge eating behavior and the
incidence of type 2 diabetes mellitus (DM2) in a 4-year follow-up of a cohort of Brazilian
civil servants. Methods: follow-up data (2012-2014) of 11,464 participants of the
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), without a diagnosis of DM2 at
baseline (2008-2010), of both sexes, between 35 and 2010 were used. 74 years. Binge
eating was considered present among those who reported episodes with a weekly
frequency or more in the last six months. The outcome variable was the incidence of
DM2, assessed through self-reported information and biochemical tests. Associations
were tested using Poisson regression models, with robust variance, raw and adjusted
for potential confounders. Results: the prevalence of binge eating at baseline was
14.6%, and the incidence of T2DM was 7.4% after 4 years of follow-up. In the adjusted
models, individuals with binge eating showed a 21% increase in the risk of T2DM
compared to those who did not have this behavior (RR= 1.21; 95%CI = 1.01 - 1.44).
Conclusion: binge eating was positively associated with the incidence of DM2 among
Brazilian civil servants. These results indicate that this behavior is prevalent in the adult

population and that it may act as a factor associated with the development of DM2.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) € uma doenga crénica multifatorial desencadeada por
uma interagdo complexa entre fatores genéticos e ambientais (KAUL et al., 2016,
GALICIA-GARCIA et al., 2020), podendo ser dividido em dois principais tipos, DM1 e
DM2, que se distinguem, principalmente, pela idade de inicio, grau de perda de células
B funcionais, grau de resisténcia a insulina, presenga de anticorpos autoimunes
associados ao diabetes e necessidade de tratamento com insulina para sobrevivéncia
(WHO, 2019). O DM2 é o tipo mais comum e, segundo dados da Organizagdo Mundial
da Saude (2019), é responsavel por 90 a 95% do total de casos. Trata-se de um
problema de saude publica mundial, uma vez que o numero de adultos que vivem com
a doenga mais do que triplicou nos ultimos 20 anos (SBD, 2019). Esse crescimento
associa-se as rapidas mudancas culturais, econdmicas e sociais, envelhecimento da
populagdo, mudancas dietéticas (como aumento do consumo de alimentos altamente
processados e bebidas agucaradas), obesidade, redug¢ao do nivel de atividade fisica,
entre outros fatores (WHO, 2019).

Sabe-se que ha uma predisposi¢ao do individuo ao DM2 devido a fatores de
risco ndo modificaveis (como etnia e histéria familiar), demonstrando uma forte base
genética para a doenca (FUCHSBERGER et al., 2016, GALICIA-GARCIA et al., 2020).
No entanto, evidéncias sugerem que muitos casos de DM2 podem ser evitados a partir
de intervengdes sobre seus principais fatores de risco modificaveis (obesidade, nivel
insuficiente de atividade fisica e uma dieta pouco saudavel) (SCHELLENBERGet al.,
2013). Apesar do crescente conhecimento sobre os fatores de risco para o DM2 e o
surgimento de programas de preveng¢ao bem-sucedidos, a prevaléncia e incidéncia da
doenca continuam aumentando globalmente (CHATTERJEE S. et al., 2017), fazendo-
se necessaria uma melhor compreensao os fatores envolvidos no seu
desenvolvimento.

Um episodio de compulsdo alimentar € caracterizado pela ingestdo de
alimentos em quantidade maior do que a maioria das pessoas consumiria em
circunstancias semelhantes, em um curto periodo de tempo, seguidos de uma
sensacao de sofrimento intenso associado a falta de controle sobre a ingestao (DSM-
V, 2013). Esse comportamento € um componente tipico de transtornos alimentares
(TA), principalmente da Bulimia Nervosa (BN) e do Transtorno de Compulsao

Alimentar Periodica (TCAP) (DSM-5, 2013). Os TA se mostram cada vez mais comuns
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em individuos com DM2, principalmente o TCAP, a forma mais comum de TA nesse
grupo, com uma faixa de prevaléncia de 5,0 — 25,6% (WINSTON, 2020).

A presenca desses TA, especialmente o TCAP, tem sido associada ao
desenvolvimento de disturbios metabdlicos, como resisténcia a insulina (RI) (ILYAS et
al., 2019), sobrepeso/obesidade, sindrome metabdlica e DM2 (RAEVUORI et al.,
2015, BROWNLEY, K et al, 2016, NIETO-MARTINEZ et al., 2017), comorbidades
psiquiatricas (PINHEIRO et al., 2016) dores cronicas (KESSLER et al., 2013), entre
outros. Apesar dessas evidéncias, a associacao entre a compulsio alimentar e o DM2
ainda precisa ser mais bem explorada, ja que os estudos sao escassos,
especialmente aqueles com delineamento prospectivo, e os resultados permanecem
inconclusivos (NIETO-MARTINEZ et al., 2017). Tem sido sugerido que essa
associagao pode ser explicada, ao menos em parte, pelo maior ganho de peso nos
individuos com compulsdo alimentar (NAGATA et al., 2018), mas sabe-se que o
excesso de peso também pode aumentar a possibilidade de engajamento em
episodios de compulsao alimentar (MICIONI DI BONAVENTURA et al., 2020). Assim,
a conducdo de investigagdes longitudinais € fundamental para uma melhor
compreensdo dessas relagdes (NIETO-MARTINEZ et al., 2017).

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi investigar a associagdao entre o
comportamento de compulsao alimentar e a incidéncia de DM2 em quatro anos de

seguimento de uma coorte de servidores publicos brasileiros.

2 METODOS
2.1 Desenho e populagao do estudo

Estudo de delineamento prospectivo realizado a partir de dados do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), coorte multicéntrica conduzida em
seis instituicdes de ensino superior e pesquisa do pais (Universidades Federais da
Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais e Rio Grande do Sul; Universidade de S&o Paulo;
e Fundagdo Oswaldo Cruz). O ELSA-Brasil foi desenvolvido com o objetivo de
investigar o desenvolvimento e progresséo de doengas crénicas nao transmissiveis,
principalmente diabetes e doengas cardiovasculares, bem como seus fatores de risco,
em um seguimento de longo prazo (AQUINO et al, 2012; SCHMIDT et al, 2015).

Os participantes do ELSA-Brasil sdo servidores publicos ativos e aposentados
das referidas instituicbes, de ambos os sexos, com idade entre 35 e 74 anos. Em sua
linha de base (2008-2010), o ELSA-Brasil recrutou 15.105 individuos, os quais
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incluiram voluntarios (76%) e participantes ativamente recrutados (24%), sendo os
ultimos recrutados a partir de listas de funcionarios, disponibilizadas pelas instituicoes
(AQUINO et al, 2012). Entre 2012 e 2014 (onda 2), um total de 14.014 participantes
retornaram aos centros de pesquisa para novos exames e entrevistas.
No presente estudo, foram excluidos individuos com dados faltantes nas varaveis de
interesse e aqueles com diagnostico de DM na linha de base, resultando em uma
amostra final de 11.786 participantes.

O protocolo do ELSA-Brasil foi aprovado nos comités de ética em pesquisa de
cada uma das instituicdes envolvidas e na Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
do Conselho Nacional de Saude — Conep n°® 13065. Todos os participantes assinaram

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE.

2.2 Definigao das variaveis
2.2.1 Exposi¢cao: compulsao alimentar

O comportamento de compulsdo alimentar foi avaliado na linha de base do
ELSA-Brasil a partir da seguinte questao elaborada com base na definicdo proposta
pelo DSM-IV: “Algumas pessoas, em certas ocasides, comem uma grande quantidade
de comida de uma s6 vez, em curto espaco de tempo (até 2 horas). Sentem que
perderam o controle, isto €, ndo conseguem evitar comecar a comer, e depois de
comegar, ndo conseguem parar.” Nos ULTIMOS SEIS MESES, com que frequéncia
o(a) Sr(a) comeu desse modo?” (FREITAS et al., 2008). As opgdes de resposta foram:
Nunca, menos de uma vez por semana, uma vez por semana, ou duas ou mais vezes
por semana.

O comportamento de compulsao alimentar foi considerado presente quando o
individuo informou frequéncia igual ou superior a uma vez por semana, de acordo com

os critérios vigentes no DSM-V (2013).

2.2.2 Desfecho: diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

No ELSA-Brasil, a classificacdo do DM foi realizada por meio da avaliacdo da
glicose e de informacgdes autorreferidas, tanto na linha de base quanto na segunda
onda de seguimento da coorte (MUELLER et al., 2014; SCHMIDT et al., 2015, 2019).
Com relagdo as informagdes autorreferidas, um individuo foi considerado com
diagndstico de DM se responder “sim” para alguma das seguintes perguntas: “Alguma

vez um médico lhe informou que o (a) senhor(a) tem diabetes?” ou “Algum(ns) dos
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medicamentos que o(a) Sr(a) tomou durante as ultimas duas semanas foi para
diabetes (agucar alto no sangue e/ou presente na urina)?”.

A avaliagao da glicose, por sua vez, foi realizada em todos os participantes por
meio da glicemia de jejum, medida pelo método da hexoquinase (ADVIA Chemistry;
Siemens, Deerfield, lllinois), e HbA1c, avaliada pela cromatografia liquida de alta
pressao (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) (MUELLER et al., 2014). Além disso,
apos a primeira coleta de sangue, participantes sem diagnostico prévio de diabetes
tomaram solugao glicosada com 75g, de acordo com a padronizagdo do teste de
tolerancia a glicose feita pela OMS. Participantes que informaram ter diabetes, por
sua vez, receberam um lanche padronizado. Uma nova coleta de sangue foi realizada
ap6s 120 minutos da ingestdo do lanche ou solugédo glicosada (BENSENOR et al.,
2013). Para fins de classificagdo da presenca de DM, foram considerados os
seguintes critérios da American Diabetes Association (2014): glicemia de jejum = 126
mg/dL, ou HbA1c = 6.5%, ou glicemia de duas horas apds sobrecarga de glicose =
200 mg/dL.

Participantes que, na onda 1, relataram diagndstico prévio de diabetes, foram
questionados sobre sua idade no momento do diagnéstico e se a insulina foi o primeiro
método de tratamento, de modo a identificar participantes que provavelmente
apresentavam DM1 (SCHMIDT et al., 2019). Para aqueles que nao referiram
diagndstico prévio durante a onda 1 e para os casos incidentes na onda 2, n&o foi
registrado o tipo de DM, dado que todos os participantes tinham idade igual ou
superior a 35 anos, sendo assim improvavel o diagnéstico de DM1 (SCHMIDT et al.,
2019).

Nao foram considerados com diagndstico de DM aquelas mulheres que

relataram glicemia elevada apenas durante a gravidez.

2.2.3 Potenciais confundidores

Foram consideradas as seguintes variaveis sociodemograficas: sexo (feminino
e masculino); idade (continua, em anos, e categorizada em: 34 a 44 anos, 45 a 54
anos, 55 a 64 anos, 65 a 74 anos); raga/cor, autodeclarada segundo a classificagao
do censo demografico brasileiro (preta, parda, branca, amarela e indigena);
escolaridade (até ensino fundamental completo, ensino médio completo, ensino
superior completo e pds-graduagdo); e situagdo conjugal (casado/unido,

separado/divorciado, solteiro e viavo).
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Quanto as variaveis comportamentais, avaliou-se: tabagismo (nunca fumante,
fumante e ex-fumante); consumo pesado episddico de alcool (binge drinking), definido
como o consumo de cinco ou mais doses de bebida alcodlica em um periodo de até
duas horas, mais de uma vez por més (USDA, 2015); e o nivel de atividade fisica,
avaliado a partir do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), versao
longa, considerando o dominio de lazer (IPAQ, 2005). Os minutos metabdlicos (MET-
minutos) foram calculados para caminhada, atividades de intensidade moderada e
atividades de intensidade vigorosa seguindo, respectivamente, as formulas: MET
caminhada-minutos / semana = 3,3 * minutos de caminhada * dias de caminhada;
MET moderado-minutos / semana = 4,0 * minutos de atividade de intensidade
moderada * dias de intensidade moderada; e MET vigoroso-minutos / semana = 8,0 *
minutos de atividade de intensidade vigorosa * dias de intensidade vigorosa. O nivel
total de atividade fisica, em MET-minutos, foi obtido pelo somatério das quantidades
descritas, e foi também categorizado em fraco, moderado e forte (IPAQ, 2005).

Também consideramos o indice de massa corporal (IMC) como variavel de
ajuste, uma vez que, embora a compulsdo alimentar seja considerada como fator
associado ao desenvolvimento da obesidade (potencial mediador na associagao com
o DM2), o sobrepeso/obesidade pode aumentar a possibilidade de se desenvolver
compulsao alimentar (MICIONI DI BONAVENTURA et al, 2020), exercendo, assim,
um potencial efeito confundidor. Para o calculo do IMC (em kg/m?), utilizou a estatura
(em cm), medida com estadidmetro fixo (precisdo de 0,1cm), e o peso (kg), aferido
com balanca digital eletronica. Os participantes foram classificados em baixo
peso/eutrofia (< 25 kg/m?), sobrepeso (25-29.9 kg/m?), e obesidade (= 30 kg/m?)
(WHO, 2000).

Finalmente, considerou-se a presenga de transtornos mentais comuns (TMC),
avaliada por meio do CIS-R (Clinical Interview Schedule Revised), que investiga a
presenca e a gravidade de 14 sintomas nao-psicoticos presentes na semana anterior
a entrevista. Os individuos foram classificados com auséncia de TMC com scores <
12 e presenga de TMC com scores = 12 pontos (LEWIS et al., 1992, NUNES et al.,
2011).

2.3 Analises estatisticas
A analise descritiva dos dados foi realizada mediante o calculo medidas de

frequéncia absoluta e relativa. O teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado para
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comparar a incidéncia de DM2 segundo as variaveis sociodemograficas,
comportamentais e de saude.

As associagdes entre a variavel de exposigao (compulsao alimentar na linha de
base) e desfecho (incidéncia de DM2 na onda 2) foram testadas por meio de modelos
de regresséao de Poisson, com estimativa robusta da variancia. A partir do conjunto de
variaveis de ajuste selecionadas, construimos cinco modelos: modelo 1 - bruto;
modelo 2 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas; modelo 3 - ajustado pelas
variaveis sociodemograficas e comportamentais; modelo 4 - ajustado pelas variaveis
sociodemograficas, comportamentais e TMC; e modelo 5 - ajustado pelas variaveis
sociodemograficas, comportamentais, TMC e IMC. A medida de associacado adotada
foi o risco relativo (RR), com intervalo de confianga (IC) de 95%.

Todas as analises foram conduzidas utilizando o software estatistico R, verséo

4.1.2. O nivel de significancia adotado em todas as analises foi de 5%.

3. RESULTADOS

Na Tabela 1, observam-se as caracteristicas da populagao na linha de base do
estudo, a qual foi composta, em sua maioria, por individuos do sexo feminino, entre
45 e 54 anos, de racga/cor branca, casados/unidos e poés-graduados. Quanto as
caracteristicas comportamentais, um total de 13% apresentava consumo pesado
episodico de alcool, cerca de 12% eram fumantes, e mais de trés-quartos da amostra
apresentava nivel de atividade fisica no lazer de intensidade fraca. A prevaléncia de
TMC foi de 26,4%, e 59,7% dos individuos foram classificados com
sobrepeso/obesidade. Um total de 14,6% relatou o comportamento de compulsao
alimentar.

A incidéncia de DM2 ao longo dos quatro anos seguimento foi de 7,4% (n=846),
sendo significativamente maior em participantes de faixa etaria mais elevada, de
raca/cor preta e amarela, de menor escolaridade, ex-fumantes, com nivel de atividade
fisica no lazer de intensidade fraca, com TMC e sobrepeso/obesidade e que referiram
presenca de compulsdo alimentar (Tabela 1).

Na Tabela 2, sdo apresentadas as associag¢des entre a compulsdo alimentar e
a incidéncia de DM2. Apds ajuste pelos potenciais confundidores (modelo 4), a
compulsao alimentar foi associada a um aumento de 21% na incidéncia de DM2 (RR
=1,21; 1C95% = 1,01 — 1,44). No modelo com ajuste adicional pelo IMC (modelo 5),

observou-se a perda da significancia estatistica da associacéao.
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4. DISCUSSAO

Neste estudo, realizado a partir de uma grande amostra de servidores publicos
brasileiros, evidenciamos que o comportamento de compulsao alimentar com uma
frequéncia de, pelo menos, uma vez por semana, foi significativamente associado a
maior incidéncia de DM2 apés um seguimento médio de quatro anos. Até onde foi
possivel constatar, este € o primeiro estudo a investigar essa relagdo em uma
populacao de faixa etaria ampla, composta por adultos de meia idade e idosos.

Estudos longitudinais sobre o tema s&o escassos e com resultados
inconclusivos. A revisao sistematica e metanalise conduzida por Nieto-Martinez e
colaboradores (2017) investigou a associagao entre transtornos alimentares e risco
de DM2, com a hipotese de que o TCAP se comportaria como um fator de risco para
a doencga. Seus achados demonstraram que o TCAP aumenta as chances de DM2
em estudos transversais (n = 4, OR 3,69, IC 95% (1,12—-12,12)), mas nao nos estudos
de coorte (n = 2, OR 3,34, (0,85-13,12)). Os autores destacaram que a
heterogeneidade foi alta em ambas as meta-analises, o que pode dificultar
conclusdes. De modo semelhante, Nagata e colaboradores (2018), ao investigarem a
associacao longitudinal entre comportamentos alimentares desordenados e
alteragcdes de IMC e risco cardiometabdlico entre jovens e adultos com
sobrepeso/obesidade, ndo observaram associacdo entre o comportamento de
compulsdo alimentar e a incidéncia de DM2 (OR=1.10 (0.62—1.95) para homens, e
OR=1.02 (0.63-1.65) para mulheres).

A associacao entre compulsao alimentar e aumento no risco de DM2 pode ser
explicada por alguns mecanismos. Sabe-se que episédios de consumo de uma grande
quantidade de comida, em um curto periodo de tempo, como ocorre na compulsio
alimentar, estdo associados a secregao exagerada de insulina, aumento dos niveis de
glicose em jejum, diminuigdo da tolerancia a glicose e niveis elevados de lipidios
séricos (TAYLOR et al., 1999). Ademais, esses episodios sdo capazes de
desencadear uma cadeia de reacao inflamatéria e estresse oxidativo, favorecendo o
desenvolvimento do DM2 (NIETO-MARTINEZ et al., 2017; BADESCU et al, 2016).

Além disso, a compulsao alimentar tem sido associada a um inicio precoce de
sobrepeso (SPITZER et al.,1993), histérico de obesidade (JACOBI et al, 2004) e
ganho de peso (SONNEVILLE et al, 2013) que, por sua vez, caracterizam-se como
fatores de risco ao desenvolvimento de DM2 (SCHELLENBERG et al., 2013, ZHENG
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et al.,, 2018). Assim, o aumento do IMC tem sido apontado como um possivel
mecanismo por meio do qual a presenga do comportamento de compulsao alimentar
pode levar ao desenvolvimento de DM2 (SOLMI et al., 2021; BARNES et al., 2011).
Em linha com essas afirmagdes, nossos resultados apontam que o ajuste pelo IMC
atenuou de forma importante a associagao entre a compulsao alimentar e a incidéncia
de DM2, levando a perda da significancia estatistica, o que refor¢a a hipotese acerca
do seu potencial papel mediador.

Resultado semelhante foi encontrado por Abraham e colaboradores (2014) que,
na busca por descrever o perfil metabdlico de individuos com compulsao alimentar e
investigar se as associagées encontradas seriam mediadas pelo IMC, identificaram
que os individuos com esse comportamento possuiam uma alta carga de fatores de
risco metabdlicos, incluindo obesidade, hipertensédo arterial, hipertrigliceridemia e
DM2. Os autores observaram, ainda, que essas associagcbes foram amplamente
atenuadas ap6s o ajuste para o IMC, sugerindo que grande parte da carga de fatores
de risco seria mediada pelo excesso de peso.

Este estudo possui muitos pontos fortes, dentre eles o uso de dados coletados
com alto rigor metodologico, o grande numero de participantes e o delineamento
longitudinal. A composi¢ao da populacao de estudo, abrangendo individuos de ambos
os sexos e de uma ampla faixa etaria, incluindo também idosos, também é uma forga,
uma vez que a compulsdo alimentar € mais amplamente investigada em populacdes
clinicas, compostas, predominantemente, por pessoas mais jovens, do sexo feminino
e com obesidade. Em nosso estudo, foi observada uma prevaléncia de compulsao
alimentar de cerca de 14%, superior ao relatado por outros autores em adultos
(HUDSON et al., 2007, de FRANCA et al., 2014, COSSROW et al., 2016), o que
reforgca a necessidade de uma maior investigagao a respeito desse comportamento
em populag¢des de meia idade e idosos, e que seja também diversificada em relagao
a caracteristicas como sexo e IMC.

Entretanto, este estudo também possui algumas limitagdes. A questao utilizada
para avaliar o comportamento de compulsdo alimentar ndo foi retirada de um
instrumento especifico sobre TA. No entanto, a pergunta usada considera os critérios
diagnésticos basicos usados no DSM-IV e DSM-V, sendo semelhante a questdes
empregadas em outros estudos (REICHBORN-KJENNERUD et al., 2004, de FRANCA
et al., 2014), inclusive realizados com a coorte ELSA-Brasil (PINHEIRO et al., 2016,
SOLMI et al., 2021).
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5. CONCLUSAO

Em conclusdo, os resultados deste estudo apontam que o comportamento de
compulsdo alimentar se associa ao aumento no risco de DM2, mesmo apds ajuste por
um amplo conjunto de confundidores. Nossos achados também sugerem que o IMC
pode atuar como um possivel mediador nessa relagéo, o que reforga a necessidade
de mais estudos prospectivos sobre os mecanismos indiretos que explicam a
associacao entre compulsao alimentar e DM2.

A compulsdo alimentar mostrou-se prevalente na populagdo adulta e idosa
estudada, o que reforca a importdncia de se investigar a presenga desse
comportamento nessa populagdo, muitas vezes negligenciada, com o objetivo de
intervir precocemente, evitando o desenvolvimento do DM2 e de outros desfechos

metabdlicos.
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Tabela 1 Caracterizagdo da amostra e incidéncia de DM2 segundo as variaveis
do estudo. ELSA-Brasil, 2008-2010 e 2012-2014 (N=11.464).

Total Incidéncia de DM2

Variaveis n (%) n (%) p

Sexo 0,382
Feminino 6452 (56,3) 464 (7,2)

Masculino 5012 (43,7) 382 (7,6)

Faixa etaria <0,001
34 - 44 anos 2896 (25,3) 114 (3,9)

45 - 54 anos 4726 (41,2) 365 (7,7)
55 - 64 anos 2904 (25,3) 270 (9,3)
65 - 74 anos 938 (8,2) 97 (10,3)

Racgalcor 0,001

Preta 1708 (14,9) 156 (9,1)
Parda 3190 (27,8) 254 (8,0)
Branca 6180 (53,9) 401 (6,5)
Amarela 272 (2,4) 26 (9,6)

Indigena 114 (1,0) 9(7,9)

Situagao Conjugal 0,242
Casado/Unido 7614 (66,4) 572 (7,5)
Separado/Divorciado 2255 (19,7) 164 (7,3)

Solteiro 1118 (10,3) 73 (6,2)
Viavo 414 (3,6) 37 (8,9)

Escolaridade <0,001
Até ensino
fundamental 1189 (10,4) 135 (11,4)

completo
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Ensino médio

3887 (33,9) 303 (7,8)
completo
Ensino superior
1931 (16,8) 124 (6,4)
completo
Pd6s-graduacéao 4457 (38,9) 284 (6,4)
Consumo pesado episddico de alcool 0,799
Nao 9968 (87,0) 738 (7,4)
Sim 1496 (13,0) 108 (7,2)
Tabagismo <0,001
Nunca fumante 6781 (59,2) 436 (6,4)
Ex-fumante 3239 (28,3) 299 (9,2)
Fumante 1444 (12,6) 111 (7,7)
Atividade fisica no lazer <0,001
Fraca 8741 (76,2) 673 (7,7)
Moderada 1848 (16,1) 136 (7,4)
Forte 875 (7,6) 37 (4,2)
TMC 0,002
Ausente 8842 (73,6) 586 (6,9)
Presente 3022 (26,4) 260 (8,6)
IMC <0,001
Baixo peso/Eutrofia 4627 (40,4) 185 (4,0)
Sobrepeso 4616 (40,3) 346 (7,5)
Obesidade 2221 (19,4) 315 (14,2)
Compulsao alimentar 0,034
Ausente 9795 (85,4) 702 (7,2)
Presente 1669 (14,6) 144 (8,6)

Valor p segundo o teste qui-quadrado de Pearson. Abreviagbes: TMC: Transtornos

Mentais Comuns; IMC: indice de Massa Corporal;

Tabela 2 Associacao bruta e ajustada entre compulsao alimentar e incidéncia
de DM2. ELSA-Brasil, 2008-2010 e 2012-2014 (N=11. 464).

Modelos RR (IC 95%)
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Modelo 1 1,20 (1,01 - 1,43)
Modelo 2 1,26 (1,06 - 1,50)
Modelo 3 1,25 (1,05 - 1,48)
Modelo 4 1,21 (1,01 - 1,44)
Modelo 5 0,96 (0,81 - 1,14)

Modelo 1 - bruto;

Modelo 2 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas;

Modelo 3 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas e comportamentais;

Modelo 4 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas, comportamentais e TMC
Modelo 5 - ajustado pelas variaveis sociodemograficas, comportamentais, TMC e IMC.
Abreviagdes: RR — risco relativo; IC — intervalo de confianga; DM2 — diabetes tipo 2;

TMC: Transtornos Mentais Comuns; IMC: indice de Massa Corporal;
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6 CONCLUSOES

O tema central desta dissertagcao foi a relagdo entre a compulsao alimentar e
desfechos metabdlicos utilizando dados do ELSA-Brasil, uma coorte de servidores
publicos brasileiros. Por meio desta pesquisa, buscou-se contribuir com as evidéncias
ja presentes na literatura a respeito da relagédo entre esse comportamento e a
prevaléncia de Rl e incidéncia de DM2, além de caracterizar a populagéo de estudo
segundo variaveis sociodemograficas, comportamentais, antropométricas e clinicas,
e estimar a prevaléncia de compulsao alimentar na linha de base do ELSA-Brasil.

Os resultados apontaram que os episédios de compulsdo alimentar sao
associados a uma maior prevaléncia de RI, a partir da comparacao de diferentes
indices e pontos de corte propostos para a avaliacdo do desfecho. Também foi
possivel constatar que esse comportamento se associou positivamente a incidéncia
de DM2 apdés um periodo de quatro anos de acompanhamento. Esses achados
reforcam dados da literatura que apontam a compulsao alimentar como um potencial
fator de risco para o desenvolvimento de desfechos metabdlicos, além de mostrar o
quao frequente esse comportamento € na populacédo adulta de meia idade e idosa.

Em termos praticos, as evidéncias desta dissertagcdo s&o um alerta para
profissionais da saude ao evidenciar a necessidade de investigacdo da compulsao
alimentar na populagéo, ndo s6 em adolescentes e adultos jovens, como também em
individuos de faixas etarias mais avangadas, muitas vezes negligenciados nos
questionamentos a respeito de comportamentos alimentares desordenados.

Pesquisas futuras devem continuar a explorar a associacdo entre o
comportamento de compulsdo alimentar, RI, DM2 e outros desfechos
cardiometabdlicos, como sindrome metabdlica e hipertensdo arterial, outros
importantes problemas de saude publica mundial. Além disso, investigagbes com o
objetivo de entender o papel de possiveis mediadores, em especial o0 ganho de peso,
sao0 necessarias para uma melhor compreensao dos mecanismos que potencialmente

explicam essas relagoes.
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ANEXO A - APROVACAO DO ELSA-BRASIL NA CONEP |

ot '%
Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Salde
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

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

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituicdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um esttjdo de coorte de 15 mil funcionérios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte serd acompanhada
anualmente bara verificagéo do estado geral e, a cada trés anos, serd chamada para avaliagbes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e certificadas e os exames serdo realizados por profissionais de saude. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biol6gicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicologicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugéo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrdes de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagées regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados a inflamagédo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagdo da
pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue”, as amostras de sangue serdo estocadas para
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Rubrica

Cont. Carta CONEP n° 976/2006

exames adicionais e formagdo de banco de DNA. Havera um laboratério central que fard as
“determinagdes béasicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigacdo”, as
"determinagdes simples” serao feitas nos proprios laboratérios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. f

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que havera também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa ndo sera realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo ndo
se trata de projeto da area tematica especial “genética humana” (Grupo I), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagéo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo I,
conforme o fluxograma disponivel no site : hﬁg://eoﬁselho.saude.gov.br € no Manual Operacional
para CEP. N&o cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 e no 6° paragrafo
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizagdo de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa esta regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugdo. Quando for
elaborado o protocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtengéo de TCLE especifico. Em se tratando de pesduisa com funcionérios de
instituicdes publicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 “b” da Res. 196/96.

Atenciosamente ,
B
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria

“ Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa
Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas
Hospital Universitério da Universidade de Sao Paulo- HU/USP
Auv. Prof° Lineu Prestes, 2565
Cidade Universitiria Sdo Paulo
Cep:05.508-900

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

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G ”, Ministério da Safide -Edificio Anexo, Ala “B”- 1° andar — Sala 145 — CEP 70058-900- Brasilia/ DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 3226.6453 Fax : (61) 3226.6453 - E-mail: conep@saude.gov.br - homepage : http://conselho.saude. gov.br
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

At AL A A
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto

ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - Elsa Brasil

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Apresentacio do estudo:

O Estudo Longitudinal de Satde do Adulto — Elsa Brasil — é uma pesquisa sobre doen
cronicas que acometem a populagio adulta, principalmente as doencas cardiovasculares ¢
diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em varias cidades e por acompanhai
pessoas estudadas por um longo periodo de tempo. Gracas a pesquisas semelhan
desenvolvidas em outros paises, hoje se sabe, por exemplo, da importincia de cuidados a pres:
arterial e a dieta para a prevenc¢io dessas doencas.

Objetivos do estudo:

O Elsa Brasil investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doencas, ou ao !
agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de preven¢do ou tratamento. Os fato
investigados incluem aspectos relacionados aos habitos de vida, familia, trabalho, lazer e sat
em geral, inclusive fatores genéticos.

Instituicoes envolvidas no estudo:

O Elsa Brasil envolvera 15.000 funciondrios de instituicdoes publicas de ensino e pesqu
localizadas em seis estados brasileiros (BA. ES. MG. RJ, RS e SP).. E coordenado |
representantes de cada Centro de Investigacio, do Ministério da Saide e do Ministério da Cién
e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa dos seis centros. No 1
de Janeiro, o estudo esta sob a responsabilidade da Fundacdo Oswaldo Cruz, sob a coordenac
da Escola Nacional de Satde Publica.

Participacao no estudo:

O/A Sr/a é convidado a participar do Elsa Brasil, que envolve o acompanhamento ¢
participantes por pelo menos sete anos, com a realizacio de entrevistas, de exames e medidas ¢
ocorrerdo em virias etapas.

Inicialmente, o/a Sr./a fard a primeira parte da entrevista preferencialmente em sua unidade
trabalho e serd agendado para comparecer ao Centro de Investigacdo Elsa (CI-RJ), situado na ¢
Brasil, 4365 - Manguinhos, em dois momentos: o primeiro com duracgio de cerca de cinco ho
pela manha, e o outro com duragio prevista de 40 minutos. No CI-RJ, o/a Sr./a farda a segui
parte da entrevista, realizarda algumas medidas (peso. altura, circunferéncia de cintura, quadri
pescoco e pressio arterial), exame de urina de 12 horas noturnas, ultrassom do abdomx

! Fundagio Osvaldo Cruz (Fiocruz), Universidade de Sio Paulo (USP), Universidade Federal da Bahia
(UFBA),Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e
Universidade Federal do Rio Grande do Sul(UFRGS).
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carOtidas, ecocardiograma, eletrocardiograma, fotografia do fundo de olho e exames
especializados de fisiologia cardiovascular (Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca e Velocidade
da Onda do Pulso). Realizard também exames de sangue?, para os quais, serdo feitas duas coletas:
a primeira quando chegar, em jejum de 12 horas, e a segunda, ap6s duas horas da ingestdo de
uma bebida doce padrio. O total de sangue coletado serd aproximadamente de 65 ml, e nio traz
inconveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a picada da
agulha. Algumas vezes pode haver sensacio momentinea de tontura ou pequena reagio local,
mas esses efeitos sdo passageiros e nio oferecem riscos. A maioria desses exames ja faz parte da
rotina médica e nenhum deles emite radiacio.

Caso necessdrio, serd solicitada sua liberacao para participar da pesquisa em hordrio de trabalho.

A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e serd realizada, assim como os demais
procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim, supervisionado por profissional
qualificado que poderd orientd-lo no caso de divida. ou alguma outra eventualidade.

Apés esta primeira etapa do estudo, o/a Sr./a serd periodicamente contatado por telefone,
correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificacdes no seu estado de saide e para
obtencio de informacdes adicionais. Estdo previstas novas visitas ao CI-RJ a cada trés anos. Por
isso, € muito importante informar seu novo endereco e telefone em caso de mudanga.

Para poder monitorar melhor sua situagdo de satide, € essencial obter detalhes clinicos em
registros de saude. Assim, necessitamos obter informagdes da Fiocruz e de outras instituicoes do
sistema de saude, a respeito da ocorréncia de hospitalizacoes, licencas médicas, eventos de satde,
aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza. Para isso ¢ imprescindivel que nos autorize
por escrito o acesso as mesmas ao final deste documento. Infelizmente, sem essa autorizagio, nio
serd possivel sua participagdo no estudo, pois dela depende a confirmacao de eventos clinicos .

Armazenamento de material biologico:

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

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

Seus direitos como participante:
Sua participacdo € inteiramente voluntaria, sendo fundamental que ocorra em todas as etapas do
estudo. Entretanto, se quiser. poderd deixar de responder a qualquer pergunta durante a entrevista,

2 =T > : s S5 i o

Hemograma completo, exames diagndsticos para diabetes (glicose e insulina em jejum e pds-ingestdo e teste de
tolerdncia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, hormonios associados ao diabetes ou & doenca cardiovascular e
provas de atividade inflamatoria.
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recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a substituicio do entrevistador, ou deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento.

Nao serd feito qualquer pagamento pela sua participacdo e todos os procedimentos realizados
serdo inteiramente gratuitos. Os participantes poderdo ter acesso aos resultados das andlises
realizadas no estudo por meio de publicacdes cientificas e do website oficial da pesquisa
(www.elsa.org.br).

Os exames e medidas realizados no estudo nido t€m por objetivo fazer o diagndstico médico de
nenhuma doenca. Entretanto, como eles podem contribuir para o/a Sr./a conhecer melhor sua
satde, os resultados destes exames e medidas lhe serdo entregues e o/a Sr./a serd orientado/a a
procurar as unidades da rede SUS ou outro servico de saude de sua preferéncia, quando eles
indicarem alguma alteracio em relagdo aos padrdes considerados normais. Se durante a sua
permanéncia no CI-RJ forem identificados problemas que requeiram atencio de
urgéncia/emergéncia, o Servico de Atendimento Mdvel do Fio-Saide serd solicitado a fim de
encaminhd-lo a hospital conveniado ou ao Hospital Geral de Bonsucesso.

Todas as informacdes obtidas do/a Sr./a. serdo confidenciais, identificadas por um nimero e sem
mencdo ao seu nome. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins de andlise cientifica e serdo
guardadas com seguranca - somente terlio acesso a elas os pesquisadores envolvidos no projeto.
Em nenhuma hipétese serd permitido o acesso a informacdes individualizadas a qualquer pessoa,
incluindo empregadores, superiores hierarquicos e seguradoras.

Uma copia deste Termo de Consentimento lhe serd entregue. Se houver perguntas ou necessidade
de mais informacdes sobre o estudo, ou qualquer intercorréncia, o/a Sr./a poderd contatar a
Professora Déra Chor, coordenadora do projeto no CI-RJ. Av. Brasil 4365 Manguinhos — Centro
de Investigagdo ELSA. Telefones (21) 2598-2719 ou 2598-2776.

O Comité de Etica e Pesquisa da Fundacdo Oswaldo Cruz pode ser contatado pelo seguinte
telefone: (21) 3882-9011.

Sua assinatura abaixo significa que o/a Sr./a leu e compreendeu todas as informacdes e concorda
em participar da pesquisa Elsa Brasil.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NOME O PATTICIPANTE: «...eeeeeeeeie et eee e se et e et esse e eeeee e e etees e s es e saeemes s aeen s eneeeeeenen

Documento de TdentAAGE: .. ....ooe e e et e e e e e e ;

DAata de MASCIMEIIIO. 1.eviveeiesiie e e eersressesserbessessres s esseessbasseesaee e st erseesssssesessanesseerneens

T S5 o OSSP ORUSSR

TelefONES PATA COMEAL: 1o.vuvvvuievereeeseeeusse e e eesseassass s st sestesesses e st este 2ssessesssssss s ssennss 2ssesesensssessesssares

Declaro que compreendi as informacdes apresentadas neste documento e dei meu
consentimento para participacio no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto — Elsa Brasil, a
obter informacdes sobre a ocorréncia de hospitalizacdes, licencas médicas. eventos de
satde, aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza em registros de satide junto ao
Nucleo de Saude do Trabalhador (NUST), Fiosaude e a outras instituicdes de satide
privadas ou publicas, conforme situacio especifica.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para andlises futuras sobre
as doencas em estudo, particularmente diabetes e doencas cardiovasculares.

[ ]Sim [ ] Nio

Assinatura

Local Data / /

INOME AO/A EIUTEVISTAAOTTAL oottt et et e e st e e eae e et e e er s e e en e e enanenn
Cadigo do/a entrevistador/a no CI-RJ ..o

Assinatura:
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AUTORIZACAO DE ACESSO A REGISTROS HOSPITALARES

Nome do Participante:

Endereco do participante

Autorizo que seja liberado para o Estudo longitudinal de Satide do Adulo (ELSA) o acesso a todos 0s meus registrc
de hospitalizacdes que porventura realizar no periodo de 36 meses a contar a partir da presente data.

Autorizo que, caso isso ocorra, o/a representante do ELSA, devidamente credenciado/a, copie dados constantes 1
papeleta de internacio, bem como resultados de exames realizados durante minha internacio.

As informacdes obtidas somente poderdio ser utilizadas para fins estatisticos e deverdio ser mantidas sob proteci
codificadas e sem identificaciio nominal.

Local e data

Assinatura do Participante RG

Entrevistador ELSA RG

Coordenadora ou vice coordenador RG
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