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BARBOSA, Janaina Maiana Abreu Barbosa. Fatores de risco comportamentais e
metabdlicos associados a depressao, risco de suicidio e fenétipo de risco vascular em
adolescentes: coorte RPS, Sao Luis, 2021. Tese (Doutorado em Satude Coletiva) - Programa

de Pos-graduagao em Saude Coletiva, Universidade Federal do Maranhao, Sao Luis, 139p.

RESUMO

A adolescéncia ¢ um periodo sensivel do desenvolvimento humano, e a maior exposi¢cao aos
comportamentos de risco para as Doengas Nao Transmissiveis (DNT), tais como tabagismo,
inatividade fisica, dieta ndo saudavel e uso nocivo do alcool, podem ter repercussoes na satde
mental, na sensibilidade a insulina e diabetes, € no risco cardiovascular futuro. A presente tese
¢ composta por dois artigos. No primeiro artigo, avaliou-se a associagdo dos principais fatores
de risco para DNT com a depressdo e o risco de suicidio por meio de modelagem de equagdes
estruturais, considerando caminhos desencadeados pela vulnerabilidade social ou mediados
pela obesidade. Trata-se de um estudo de base populacional realizado com 2.515 adolescentes
de 18 e 19 anos pertencentes a Coorte RPS, de Sdo Luis — MA. As exposi¢des foram os fatores
de risco para DNT: Comportamento de Risco Viciante (variavel latente deduzida por variancia
compartilhada do uso de alcool, tabaco e drogas), inatividade fisica e componentes da dieta ndao
saudavel (acucar de adigdo e gordura saturada). A obesidade foi avaliada como mediadora, pelo
indice de massa gorda. Os desfechos foram depressao e risco de suicidio. O Comportamento de
Risco Viciante (coeficiente padronizado CP = 0,304; p <0,001), maior consumo de agucar de
adicao (CP = 0,094; p = 0,005) e o sexo feminino (CP = 0,310; p <0,001) foram associados a
depressao. O Comportamento de Risco Viciante (CP = 0,356; p <0,001), maior consumo de
acucar de adi¢ao (CP = 0,100; p = 0,012) e o sexo feminino (CP = 0,207; p <0,001) também
foram associados ao risco de suicidio. Comportamentos aditivos de risco para DNT foram
associados a depressdao e ao risco de suicidio em adolescentes, o que pode explicar os
agrupamentos das DNT e transtornos mentais na vida adulta. No segundo artigo, investigou-se
a associagdo entre o Fenotipo da Resisténcia a Insulina € Fendtipo de Risco Vascular. Trata-se
de estudo transversal, com 2.515 adolescentes aos 18 e 19 anos, Coorte RPS, de Sdo Luis —
MA. Um modelo tedrico foi proposto para avaliar a associacdo direta entre o Fendtipo da
Resisténcia a Insulina e Fenotipo de Risco Vascular ao final da segunda década de vida, e
caminhos indiretos partindo da vulnerabilidade social, consumo de alcool e gordura corporal
nos jovens. A variavel latente Fendtipo da Resisténcia a Insulina deduzida por variancia

compartilhada da razdo Triglicerideos HDL (TG/HDL), Indice Triglicerideos-Glicemia (TyG)



e niveis de VLDL, e o Fendtipo de Risco Vascular deduzido por variancia compartilhada da
Pressdo Arterial Sistolica, Pressdo Arterial Diastolica e Velocidade de Onda de Pulso. A
gordura corporal foi avaliada pelo indice de massa gorda, aferido por densitometria por dupla
emissao de raios-X (DEXA). O Fenotipo da Resisténcia a Insulina foi diretamente associado
ao Fenotipo de Risco Vascular no sexo masculino (CP=0,183; p < 0,001) e feminino
(CP=0,152; p < 0,001). O Fendtipo da Resisténcia a Insulina também mediou a associagao
entre o maior indice de massa gorda com o Fendtipo de Risco Vascular tanto no sexo masculino
(CP=0,054; p <0,001), quanto no feminino (CP=0,041; p <0,001). A associa¢ao do Fendtipo
da Resisténcia a Insulina e Fendtipo de Risco Vascular em jovens € sugestiva de mecanismos
fisiopatologicos comuns nos eventos precoces nos continuums do diabetes e cardiovascular,

efeito ndo mediado pela gordura corporal.

Palavras-chaves: Fatores de risco. Depressdo. Risco de suicidio. Pressdo arterial. Resisténcia

a insulina.



BARBOSA, Janaina Maiana Abreu Barbosa. Behavioral and metabolic risk factors
associated with depression, suicide risk and vascular risk phenotype in adolescents: RPS
cohort, Sao Luis, 2021. Tese (Doutorado em Satude Coletiva) - Programa de Po6s-graduagao

em Saude Coletiva, Universidade Federal do Maranhao, Sao Luis, 139p.

ABSTRACT

Adolescence is a sensitive period of human development, and greater exposure to risk behaviors
for Non-Communicable Diseases (NCD), such as smoking, physical inactivity, unhealthy diet
and harmful use of alcohol, can have repercussions on mental health, insulin sensitivity,
diabetes and future cardiovascular risk. This thesis comprises two articles. In the first article,
the association of the main risk factors for NCDs with depression and the risk of suicide was
evaluated through structural equation modeling considering pathways triggered by social
vulnerability or mediated by obesity. This is a population-based study carried out with 2,515
adolescents aged 18 and 19, belonging to the RPS Cohort, from Sdo Luis — MA. Exposures
were the main risk factors for NCDs: Substance use behaviors (latent variable deduced from
the use of alcohol, tobacco and drugs), physical inactivity and components of the unhealthy diet
(added sugar and saturated fat). The body fat index was evaluated by the fat mass index.
Outcomes were depression and suicide risk. Substance use behaviors (standardized coefficient
SC = 0.304; p <0.001), higher consumption of added sugar (SC = 0.094; p = 0.005) and female
gender (SC = 0.310; p <0.001) were associated with depression. Substance use behaviors (SC
= 0.356; p <0.001), higher consumption of added sugar (SC = 0.100; p = 0.012) and female
gender (SC =0.207; p <0.001) were also associated with the risk of suicide. Additive NCD risk
behaviors have been associated with depression and suicide risk in adolescents, which may
explain clustering of NCDs and mental disorders in adulthood. In the second article, the
association between the Insulin Resistance Phenotype and Vascular Risk Phenotype was
investigated. This is a cross-sectional study with 2,515 adolescents aged 18 and 19, Cohort
RPS, from Sao Luis — MA. A theoretical model was proposed to assess the direct association
between the Insulin Resistance Phenotype and Vascular Risk Phenotype at the end of the second
decade of life, and indirect pathways starting from social vulnerability, alcohol consumption
and body fat in young people. The latent variable Insulin Resistance Phenotype was formed by
the HDL Triglycerides ratio (TG/HDL), Triglycerides-Glycemic Index (TyG) and VLDL levels
and the Vascular Risk Phenotype was formed by the Systolic Blood Pressure, Diastolic Blood

Pressure and Pulse Wave Velocity. Body fat was measured by the fat mass index, measured by



dual-emission X-ray densitometry (DEXA). The Insulin Resistance Phenotype was directly
associated with the Vascular Risk Phenotype in males (SC=0.183; p < 0.001) and females
(SC=0.152; p<0.001) at the end of the second decade of life. The Insulin Resistance Phenotype
mediated the association between the highest body fat index and the Vascular Risk Phenotype
in males (SC=0.054; p < 0.001) and females (SC=0.041; p < 0.001). The association between
Insulin Resistance Phenotype and Vascular Risk Phenotype in young people is suggestive of
common pathophysiological mechanisms in early events on the diabetes and cardiovascular

continuums, effect not mediated by body fat.

Keywords: Risk factors. Depression. Risk of suicide. Blood pressure. Insulin resistance.
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1 INTRODUCAO

A adolescéncia ¢ uma das fases na qual o desenvolvimento humano ocorre de forma
mais rapida e formativa (OMS, 2017), sendo um periodo sensivel que representa uma segunda
“janela de oportunidades” ao desenvolvimento do cérebro (FUHRMANN; KNOLL;
BLAKEMORE, 2015). E neste periodo em que muitos comportamentos de riscos se instalam
ou se consolidam, com repercussoes na saude do adulto (OMS, 2017).

Os transtornos mentais frequentemente coexistem com as doengas ndo transmissiveis
(DNT). Dentre os transtornos mentais, a depressdo ¢ a mais comum, com a maior carga global
(WHO, 2017) e com forte tendéncia de ser classificada como uma DNT ocorrendo no ambito
mental (PRYOR; DA SILVA; MELCHIOR, 2017). Esta associag@o entre depressdo e outras
DNT parece ter sentido bidirecional (ANWAR; KUPPILI; BALHARA, 2017). Os
determinantes sociais da pobreza parecem agir primeiro na depressao e aumentam o risco futuro
de outras DNT (STEIN et al., 2019), e os efeitos colaterais do uso de antidepressivos podem
resultar em ganho de peso (ANWAR; KUPPILI; BALHARA, 2017). Em direcdo oposta, as
DNT aumentam a morbidade ou as drogas utilizadas no seu tratamento podem resultar em
exacerbagdo dos sintomas psiquidtricos (BPS, 2010), com maior plausibilidade destes
mecanismos operarem na vida adulta.

No contexto das relagdes bidirecionais entre depressdo e outras DNT, a obesidade
emerge como um fator de risco metabdlico as DNT e aos transtornos mentais (SHARMA et al.,
2019). Além disso, a obesidade ¢ consistentemente associada a depressdo, inclusive com
associacdo bidirecional, meta-andlises realizadas com estudos longitudinais mostrou que
adolescentes com depressdo tém risco 70% maior de se tornarem obesos e que adolescentes
obesos tém risco de 40% de serem depressivos no futuro (MANNAN et al., 2016). Assim, nas
relagdes complexas entre obesidade, depressdo e DNT ¢ plausivel que haja envolvimento de
fatores de risco comuns.

Os comportamentos de risco modificaveis para as DNT, como tabagismo, inatividade
fisica, alimentacao nao saudavel e uso nocivo do alcool (WHO, 2018) vém sendo associados
aos transtornos mentais. Fatores comportamentais dos adolescentes como consumo de bebida
rica em agucar de adigdo (JACOB; STUBBS; KOYANAGI, 2019; DANQING; LIXIAO;
WENIIE, 2019), alimentos ricos em gordura saturada (MIKOLAJCZYK; ANSARI;
MAXWELL, 2009; POZUELO et al., 2021), uso de substancias psicoativas como tabaco,
alcool e outras drogas (GOBBI et al., 2019; NYUNDO et al., 2020) e sedentarismo (DAVY
VANCAMPFORT et al., 2018) sao associados a depressao e risco de suicidio em adolescentes.
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Estes fatores sdo também os principais fatores de risco para o Diabetes Tipo 2 e para as doencas
cardiovasculares (DCV) (TATSUMI et al., 2018; KWAK et al., 2019; QIN et al., 2020).

As DCV sao a principal causa de morte em todo o mundo (OMS, 2020), com longo
periodo de inducdo de décadas entre as exposigdes de risco e os eventos cardiovasculares
maiores (Major Adverse Cardiac Event - MACE) observados na vida adulta, tais como doenga
cardiaca coronaria, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral. Ainda que os MACE
dificilmente se manifestem em adolescentes, nos seus periodos de laténcia ja estaria em curso
uma cadeia de eventos mais precoces das DCV, que tem sido denominado Continuum
Cardiovascular (DZAU; BRAUNWALD, 1989; DZAU et al., 2006) (Figura 1).

[ -

9IGicio da Vida

Continuum da Doenca Cardiovascular

Aterosclerose J MACE

. Disfuncdo
Saude ¢

Endotelial )

Figura 1 - Continnum da Doenga Cardiovascular.

Adaptado: Dzau e Braunwald (1991) e Dzau et al (2006).

Além das exposi¢des comportamentais de riscos para DNT, os fatores de risco
metabolicos como obesidade, hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, dislipidemia e
hipertensao também podem estar presentes em fases mais precoces do ciclo vital, e resultam
em eventos cardiovasculares maiores na vida adulta (HAKSING et al., 2016; AGUIRRE et al.,
2018; FOBIAN; ELLIOTT; LOUIE, 2018; ANDRADE et al., 2020). E de acordo com
American Heart Association, o Diabetes Tipo 2 ¢ considerado um fator de risco independente
para as DCV (AHA, 1999).

O Diabetes Tipo 2 também tem a caracteristica de Continuum, desencadeado por
respostas inflamatdrias e estresse oxidativo, numa cascata de eventos progressivos envolvendo
alteracdes da sinalizag¢do da insulina, mudancas no transporte de glicose, disfun¢do das células
beta pancreaticas, estresse oxidativo e inflamacao até o diagnostico clinico do Diabetes Tipo 2

(SALTIEL; KAHN, 2001; KAHN; HULL, 2006) (Figura 2).
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Figura 2: Continnum do Diabetes Tipo 2.

Adaptado: Saltiel e Kahn (2001) e Kahn e Hull (2006).

O inicio da hiperglicemia ¢ do Diabetes Tipo 2 muitas vezes ¢ precedido por muitos
anos da resisténcia a insulina (ECKEI, 2011). A resisténcia a insulina ¢ uma importante
caracteristica do Diabetes Tipo 2 e se desenvolve em varios 6rgdos, incluindo musculo
esquelético, figado, tecido adiposo e coracdo (BERGGREN et al, 2004; ASRIH;
JORNAYVAZ, 2013) (Figura 3). Individuos com resisténcia a insulina frequentemente tém
fatores de risco metabdlicos, como excesso de lipoproteina de baixa densidade (LDL),
diminuicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos altos e hipertensdao
(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2021).

Resisténcia Insulinica no Tecido Adiposo

Estresse -
, Oxidative -«
o o A

- e "l'g'!{'"
_ Inflamacao 2 "' '

e Macréfago Addos Graxos Livres O Glicose

Figura 3: Mecanismo da resisténcia insulinica no tecido adiposo.

O excesso dos triglicerideos no tecido adiposo branco, além de liberar acidos graxos livres, resulta em hipertrofia
do tecido adiposo o que pode levar a hipdxia e ao acimulo de macréfagos no tecido. Os macrofagos sio a principal
fonte de mediadores inflamatorios para a inflamagdo (WEISBERG et al., 2003; XU et al., 2003) e podem
diretamente induzir resisténcia a insulina inibindo a transloca¢do do GLUT-4 para a membrana plasmatica levando
a perda da absor¢do de glicose dependente de insulina, resultando em resisténcia a insulina (ASRIH;
JORNAYVAZ, 2013).
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A associagdo entre resisténcia a insulina no aumento do risco cardiovascular envolve
relagdes complexas, que podem ter caminhos direto, indireto com envolvimento da gordura
corporal, ou outras causas comuns representadas por determinantes sociais e exposicoes de
risco, como o consumo de alcool, que poderia induzir os eventos precoces dos continuums do
diabetes e cardiovascular. Embora haja importantes lacunas nas evidéncias de intervengdes para
promocao e protecao da saide em adolescentes (WHO, 2017), reconhecer os eventos precoces
dos continuums do diabetes e cardiovascular ja estdo associados em jovens pode contribuir ao
conhecimento de como estas associagdes se iniciam, € contribuir com medidas de prevengao
dos eventos maiores destas doengas no futuro.

Em um estudo anterior realizado por nosso grupo de pesquisa foi proposto o Fendtipo
de Risco Vascular, uma variavel latente deduzida por variancia compartilhada dos indicadores:
valores da Pressdo Arterial Sistolica (PAS), Pressao Arterial Diastolica (PAD) e Velocidade de
Onda de Pulso cardtida-femoral (VOP), representando as alteragdes vasculares em jovens
relacionadas ao risco das DCV no futuro (AMARAL et al., 2020). O Fendtipo de Risco
Vascular foi uma variavel latente utilizada de forma continua, nao sendo necessaria a utilizacao
de um ponto de corte, sendo deduzida da correlagdo entre os trés indicadores, reduzindo o erro
de aferi¢do na estimativa do risco cardiovascular em adolescentes. No presente estudo, além de
utilizarmos o Fendtipo de Risco Vascular, propomos pioneiramente o Fenotipo da Resisténcia
a Insulina, variavel latente formada por variancia compartilhada da razao Triglicerideos HDL
(TG/HDL), indice Triglicerideos-Glicemia (TyG) e niveis de lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), reduzindo a magnitude do erro de aferi¢do dos marcadores precoces da
resisténcia a insulina nos jovens.

Portanto, diante desse periodo sensivel que representa a adolescéncia, e das alteracdes
comportamentais e metabolicas que acontecem nesta fase da vida, este estudo assumiu duas
hipoteses:

- Os principais fatores de risco para DNT estdo associados a depressao e ao risco de
suicidio na adolescéncia, o que pode explicar o agrupamento das DNT e transtornos mentais na
vida adulta;

- Eventos precoces dos continuums do Diabetes e Cardiovascular estdo associados entre
si e explicados pelo risco metabdlico, ja sendo observavel uma associagdo entre Fendtipo da

Resisténcia a Insulina e Fenotipo de Risco Vascular em jovens.

Desta forma, a tese apresenta dois artigos:
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Artigo 1: Behavioral risk factors for noncommunicable diseases associated with depression
and suicide risk in adolescence. (Artigo aceito nos Cadernos de Satude Publica, Fator de Impacto

JCR 1.632, Qualis A2);

Artigo 2: Fendtipo da resisténcia a insulina esta associado ao fendtipo de risco vascular ao final
da segunda década de vida: estudo de base populacional. (Artigo a ser submetido a Diabetes

Care, Fator de Impacto JCR 19.112, Qualis Al).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar as associagdes entre os fatores de risco comportamentais e metabolicos para

depressao, risco de suicidio e risco cardiovascular no final da segunda década de vida.
2.2 Objetivos especificos
2.2.1 Artigo 1

Avaliar a associac¢ao dos principais fatores de risco para DNT com a depressao € o risco
de suicidio por meio de modelagem de equagdes estruturais, considerando caminhos
desencadeados pela vulnerabilidade social ou mediados pela obesidade.

2.2.2 Artigo 2

Investigar a associagao direta entre o Fendtipo da Resisténcia a Insulina e Fenotipo de
Risco Vascular ao final da segunda década de vida, e caminhos indiretos partindo da

vulnerabilidade social, consumo de alcool e gordura corporal nos jovens.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Epidemiologia do ciclo vital

A epidemiologia do ciclo vital estuda os processos bioldgicos, comportamentais e
psicossociais que ocorrem ao longo da vida dos individuos e estuda a satde do adulto e o risco
de adoecer a exposigoes fisicas ou psicossociais que aconteceram durante a gravidez, infancia,
adolescéncia, nas etapas precoces da vida adulta ou através de geragoes (KUH et al., 2004). A
epidemiologia do ciclo vital tem como objetivo elaborar e testar modelos tedricos que postulem
caminhos que liguem as exposicdes em diferentes fases do curso da vida a resultados posteriores
de satide (BEN-SHLOMO; KUH, 2002). Esses modelos exploram o tempo e as interagdes de
exposicdes biologicas e psicossociais para identificar riscos e processos de protecao ao longo
do ciclo vital (KUH et al., 2003; BUKA; ROSENTHAL; LACY, 2018).

A abordagem do curso da vida para a epidemia de doencas cronicas reconhecem a
importancia do tempo e o entendimento do sincronismo das relagdes causais entre exposi¢ao e
desfecho dentro do curso individual da vida, através das geracdes e nas tendéncias das doencas
em nivel populacional (LYNCH; SMITH, 2005). A importancia do tempo ¢ ilustrada pelo fato
de que algumas doencas como as DCV tém longos periodos de laténcia, ou seja, elas se
desenvolvem ao longo do tempo (ROSE, 1982).

Para Rothman (2002) o periodo de laténcia refere-se ao periodo entre o inicio da doenga
e deteccdo, e ¢ uma caracteristica da doenga (inicio de sintomas) ou o sistema de saude
(diagnosticando a doenca). Na epidemiologia do curso da vida, também ¢ importante conhecer
o conceito de periodo de inducao, definido como o tempo entre a exposi¢ao e inicio do processo
de doenga, portanto, € uma caracteristica de uma relagdo entre uma exposi¢ao especifica e uma
doenca especifica (ROTHMAN, 2002). O intervalo de tempo entre a exposi¢do, o inicio da
doenca e o reconhecimento clinico (periodo de laténcia) sugerem que as exposigdes no inicio
da vida estdo envolvidas no inicio dos processos da doenca antes das manifestagdes clinicas
(LYNCH; SMITH, 2005).

Outros conceitos importantes para serem compreendidos, sdo os periodos critico e
sensivel ao longo do curso de vida. Os periodos criticos referem-se a estagios especificos do
desenvolvimento durante os quais a exposi¢do a estimulos ambientais especificos pode conferir
mudangas anatomicas ou funcionais permanentes com consequéncias para efeitos de longo
prazo (KUH et al., 2003; BEN-SHLOMO; KUH, 2002). Assim, um periodo critico ¢ definido

como uma janela de tempo limitada em que uma exposi¢ao pode ter efeitos adversos ou
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protetores sobre desenvolvimento e consequente evolucdo da doenca. Fora da janela de
desenvolvimento ndo ha risco excessivo de doenca associado a exposi¢ao (SCOTT et al., 1986).

Por outro lado, os periodos sensiveis sio momentos de rapida mudanga individual,
durante os quais um maior efeito de exposi¢do a algum fator ¢ mais forte em comparagdo com
a exposicdo fora desse periodo, mas esse efeito pode ser modificado ou revertido. Assim, um
periodo sensivel na epidemiologia do curso de vida ¢ um periodo de tempo em que uma
exposicao tem um efeito mais forte no desenvolvimento e no risco de doenga subsequente do
que teria em outras ocasides. Fora do periodo de tempo, qualquer risco excessivo sera mais
fraco (KUH et al., 2003).

A adolescéncia ¢ uma das fases mais rapidas e formativas do desenvolvimento humano
(OMS, 2017) e pode ser considerada um periodo sensivel uma vez que uma série de diferentes
estagios de desenvolvimento ocorrem em diferentes periodos de tempo, € um periodo critico
especifico pode ndo existir. Durante o periodo da adolescéncia a ocorréncia de exposi¢des ao
risco tem como hipotese de ser importante na programacao de sistemas bioldgicos e cognitivos
(JASIK; LUSTIG, 2008; BLEIL et al., 2015). Diversos estudos relatam que as exposi¢oes
precoces sdo importantes na doenca coronariana, no AVC isquémico e no Diabetes Tipo 2. A
literatura ja aponta que os precursores da aterosclerose, placas de gordura, ja sdo evidentes nas
artérias em idades jovens (BERENSON et al., 1998), assim como a resisténcia a insulina ja esta
presente nos estagios precoces da vida (BRITO et al., 2020; ANDRADE et al., 2021). Portanto,
¢ neste periodo em que muitos comportamentos de riscos se instalam ou se consolidam, com

repercussdes na saude do adulto (OMS, 2017).

3.2 Depressao e risco de suicidio em adolescentes

A depressdo ¢ um dos transtornos mentais mais comuns da atualidade (WHO, 2018),
com alta prevaléncia e, frequentemente se inicia na infancia ou na adolescéncia (WHO, 2017).
E considerada um fator de risco para o suicidio, e suas taxas estio aumentando entre os
adolescentes, sendo a segunda principal causa de morte entre jovens de 15 a 29 anos no mundo
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2018). O que coloca a depressdo e o
suicidio como uns dos principais problemas de satde publica (WHO, 2018), pois apresentam
altas taxas de reincidéncia (GLADSTONE; BEARDSLEE; O’CONNOR, 2011) e tém
consequéncias que podem acompanhar a vida inteira do adolescente, de forma a debilita-lo
(PELKONEN et al., 2008). A prevaléncia de suicidio entre adolescentes de 10 a 19 anos no
Brasil ¢ de 8,25% (CICOGNA et al., 2019) e de depressao de 17% (MUNHOZ et al., 2015).
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O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV-TR) diagnostica
depressdo individuos com humor deprimido ou irritdvel; diminui¢do de interesse/prazer;
alteracdo de peso, apetite e sono; agitagdo ou retardo psicomotor; fadiga; sentimentos de
inutilidade; culpa; dificuldade de pensamento e concentragao, além de ideias recorrentes de
morte e suicidio, assim como a duragdo dos sintomas e o prejuizo no funcionamento social
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

A depressao ¢ responsavel pela maior carga de incapacidade no mundo desenvolvido,
reduzindo a capacidade funcional (MYKLETUN et al., 2006) e aumentando o risco de
mortalidade precoce em causas de morte (MYKLETUN et al., 2009). Segundo a OMS, os
transtornos depressivos custam a economia global US$ 1 trilhdo em perda de produtividade a
cada ano (WHO, 2017).

O comportamento suicida € caracterizado por uma sequéncia de acontecimentos que tem
como intencionalidade causar lesdo em si mesmo para culminar com a propria morte, incluindo
a ideagdo suicida, a tentativa de suicidio e o suicidio consumado (SILVA et al., 2019). A
ideagdo suicida compreende pensamentos e planos sobre suicidio. O adolescente, devido a sua
impulsividade, tem maiores chances da ideagao suicida como um plano para executar a propria
morte. E a tentativa de suicidio esta relacionada com atos de automutilagdo que podem resultar
em morte por enforcamento, afogamento, intoxicacdo exogena e disparo por armas de fogo

(JANS et al., 2017).

3.2.1 Fatores comportamentais, depressao e risco de suicidio em adolescentes

A adolescéncia ¢ uma fase importante que acontece varias modificagdes de
comportamentos relacionadas a saude, e também ¢é um periodo que se adquire comportamentos
de risco que podem permanecer ao longo da vida (DAW; MARGOLIS; WRIGHT, 2017;
JORGE et al., 2017). Um estilo de vida ndo saudavel ¢ caracteristico desta fase, sendo um
importante fator de risco a saude.

Em estudo transversal, de ambito nacional € de base escolar, encontrou 5,7% dos
adolescentes eram tabagistas e 18,8% ja tinham experimentado o cigarro (FIGUEIREDO et al.,
2016), 21% tinham consumido bebida alcodlica em pelo menos uma ocasido nos ultimos 30
dias (COUTINHO et al., 2016) e 52,4% eram fisicamente inativos (BEZERRA et al., 2021).
Dados da Pesquisa de Orcamento Familiar (POF 2017/2018) mostram que os adolescentes
brasileiros apresentam maior consumo per capita de alimentos com qualidade nutricional

inadequada, com maior consumo de biscoitos recheados, refrigerantes, lacteos, salgadinhos,
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sanduiches e pizzas (BRASIL, 2020). Diversos estudos tém apontado que todos esses fatores
comportamentais caracteristicos da adolescéncia sdo associados a depressdo e ao isco de
suicidio (DAVY VANCAMPFORT et al., 2018; DANQING; LIXIAO; WENIIE, 2019;
NYUNDO et al., 2020; POZUELO et al., 2021).

3.2.1.1 Consumo de actcar de adi¢do e gordura saturada

Componentes da dieta ocidentalizada, como bebidas ricas em agucares de adigdo, fast
foods e salty snacks ja foram associados a depressio (KNUPPEL et al., 2017; KANG; KIM;
JE, 2018; DANQING; LIXIAO; WENIIE, 2019) e risco de suicidio (SOLNICK;
HEMENWAY, 2014; JACOB; STUBBS; KOYANAGI; 2019). Resultados de meta-analises
apontam quanto maior a quantidade de bebidas ricas em agucares de adigao maior ¢ o risco de
ter depressao (KANG; KIM; JE, 2018; DANQING; LIXIAO; WENIJIE, 2019). Estudos de base
populacional realizados com adolescentes encontraram uma associagdo positiva entre a
frequéncia do consumo de bebidas ricas em agticares de adigdo e comportamento suicida (PAN;
ZHANG; SHI; 2011; SOLNICK; HEMENWAY, 2014; JACOB; STUBBS; KOYANAGI,
2019).

A relacao do consumo de acucares de adigao com a depressao e o risco de suicidio pode
ser explicada pelo efeito que as bebidas ricas em aglcares de adicdo exercem no eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Ratos alimentados com uma dieta rica em frutose durante
a adolescéncia apresentaram comportamento semelhante a depressdo na vida adulta, e uma
maior reatividade do eixo HPA, fator de risco para depressao (HEIM et al., 2008; MCINNIS et
al., 2014). Dietas ricas em agucar também podem reduzir a proliferacdo neuronal induzindo o
aumento da neurodegeneracdo (ZAINUDDIN; THURET, 2012).

Além disso, as bebidas ricas em agucares de adicdo podem aumentar a inflamacao
sistémica de baixo grau (de KONING et al., 2012; KOSOVA; AUINGER; BREMER, 2013), a
qual vem sendo apontada como um mecanismo subjacente ao risco de depressao e
comportamento suicida (BERK et al., 2013; MANNAN et al., 2016).

O consumo de aglcar de adigdo pode favorecer o desenvolvimento de desordem
psiquiatricas em humanos via estresse oxidativo (WESTOVER; MARANGELL, 2002). A
hiperglicemia persistente pode levar a sintese de espécies reativas de oxigénio (GIUGLIANO;
CERIELLO; PAOLISSO, 1996), as quais tém efeitos neurotéxicos no cérebro
(BECKHAUSER; FRANCIS-OLIVEIRA; DE PASQUALE, 2016). Além do estresse

oxidativo e da inflamagao, o consumo de bebidas agucaradas pode levar a resisténcia a insulina
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(LANA; RODRIGUEZ-ARTALEJO; LOPEZ-GARCIA, 2014), que também ¢é um fator de
risco conhecido para depressdo (LEE et al., 2017; BRUCE et al., 2018) e comportamento
suicida (KOPONEN et al., 2015).

A literatura aponta que o consumo de agucar de adigdo também ¢ um comportamento
que induz ao vicio, agindo de forma bem similar as drogas viciantes (WISS; AVENA; RADA,
2018). O consumo de acucar de adicdo tem correlagdo com outros comportamentos viciantes
como etilismo, tabagismo e drogas ilicitas (LEE et al., 2017; GABRY et al., 2017) e a exposi¢ao
a estas substancias viciantes estdo também associadas a depressao e risco de suicidio (BORGES
et al., 2017; FERREIRA et al., 2019).

Outros componentes da dieta ocidentalizada, como fast food e alimentos processados,
também estdo associados a depressao e risco de suicidio (MIKOLAJCZYK; EL; MAXWELL,
2009; SANCHEZ-VILLEGAS et al., 2011). Mikolajczyk, El e Maxwell (2009) encontraram
associagdo positiva entre o consumo de fast food, salty snacks e doces com os sintomas de
depressdo. Zahedi et al (2014) observaram associagao significativa entre criangas ¢ adolescentes
iranianos que consumiam junk food uma vez ao dia com problemas de satde mental
independentemente da idade, do Indice da Massa Corporal (IMC), tempo de tela, status
socioeconomico, atividade fisica e historia familiar. Esses alimentos sdo risco para o aumento
de peso na adolescéncia (JUUL et al., 2018); e sdo frequentemente consumidos em conjunto

com as bebidas ricas em acticar (RAUBER et al., 2019).

3.2.1.2 Uso de substancias psicoativas: alcool, fumo e drogas

O uso de substancias psicoativas entre os adolescentes cresce progressivamente no
Brasil e no mundo. O alcool ¢ considerado uma droga psicotropica, frequentemente utilizado
entre os adolescentes (WHO, 2014), tornando-se uma substancia com grande potencial de afetar
a saude psiquica. O cigarro ¢ a segunda substancia mais consumida pelos adolescentes, ficando
atras apenas do consumo de alcool (WHO, 2012). A exposi¢do ao tabaco provoca iniimeras
implicagdes a saude fisica e mental ao adolescente (NOGUEIRA; FUMO; SILVA, 2004), além
do maior risco de dependéncia quimica devido a exposi¢ao precoce a nicotina (BARRETO et
al, 2014). As drogas ilicitas, maconha, cocaina, LSD, crack e heroina ndo sdo permitidas por
lei, inclusive no Brasil, mas despertam curiosidade entre os adolescentes, sendo alto o
percentual de experimento nessa fase da vida (FARIA-FILHO et al., 2015).

Com inicio do consumo precoce, o uso de substancias psicoativas esta associado a uma

série de problemas mentais, incluindo a depressao e o risco de suicidio (BORGES et al., 2017,
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FERREIRA et al., 2019; PENGPID; PELTZER, 2019). Entretanto, a associagdo entre uso de
substancias psicoativas com a depressao e risco de suicidio pode ser também no sentido inverso;
onde individuos deprimidos estdo em maior risco de uso de cigarro (CHAITON et al., 2009) e
consumo de alcool (PEDRELLI et al., 2016). Como mecanismo explicativo, o tabagismo leva
a desregulacdo do eixo HPA e a hipersecrecao de cortisol (ROSE et al., 2001; KOOB et al.,
2002), podendo induzir a depressao (ROSE et al., 2001).

3.2.1.3 Inatividade fisica

As novas Diretrizes da OMS publicadas em 2020 sobre atividade fisica recomendam
pelo menos uma média de 60 minutos por dia de atividade aerdbica moderada a vigorosa para
adolescentes. A atividade fisica regular ¢ importante para prevenir e controlar doencas
cardiacas, Diabetes Tipo 2 e cancer, além de reduzir sintomas de depressao e ansiedade (WHO,
2020b).

Dados da OMS mostram que quatro em cada cinco adolescentes nao praticam atividade
fisica suficiente (OPAS/OMS, 2020). O baixo nivel de atividade fisica ¢ um fator de risco
modificavel para o aparecimento da depressio (HALLGREN et al., 2017). Revisdes
sistematicas sugerem que a atividade fisica ¢ um fator de protecao para o inicio da depressao
(TEYCHENNE; BALL; SALMON, 2008; MAMMEN; FAULKNER, 2013). Uma meta-
analise incluindo 49 estudos de coorte prospectivo encontrou que a atividade fisica teve um
efeito protetor contra o surgimento de depressdo em jovens, adultos e idosos (SCHUCH et al.,
2018). E a atividade fisica sistematizada também pode reduzir os sintomas de depressdo em
individuos depressivos (SCHUCH et al., 2016).

A literatura ainda aponta que o comportamento sedentério e a inatividade fisica também
estdo associados a depressdo, uma meta-analise encontrou que pessoas sedentérias tém risco
1,14 de se tornar depressivo (ZHAI; ZHANG; ZHANG, 2015). O risco de suicidio também esta
associado a inatividade fisica, sendo mais frequente em adolescentes que usam tabaco, alcool e
sdo fisicamente inativos (KUMAR et al., 2020).

O exercicio fisico possui varios beneficios na satde mental, pois aumenta a
neurogénese, reduz a inflamagao e os niveis de marcadores oxidantes (SCHUCH et al., 2016),
além de ativar o sistema endocanabin6ide (BRELLENTHIN et al., 2017). Pessoas com
depressao t€ém diminui¢do do volume do hipocampo e dos niveis de marcadores da neurogénese,
além de ter niveis aumentados de proteinas inflamatdrias e marcadores oxidantes (LINDQVIST

et al.,, 2017). A atividade fisica pode regular estas alteragdes, aumentando o volume do
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hipocampo (ERICKSON; LECKIE; WEINSTEIN, et al., 2014) e¢ os niveis de neurogénese
(SZUHANY; BUGATTI; OTTO, 2015), além de ajustar o desequilibrio entre marcadores anti-
inflamatérios e pro-inflamatérios (TOUPS et al., 2014) e oxidantes (LAVEBRATT et al.,
2017). Além disso, a atividade fisica pode aumentar a autoestima do individuo (CAIRNEY et
al., 2009).

3.3 Continuum cardiovascular e do Diabetes Tipo 2

No final da década de 80, a principal causa de 6bito nos Estados Unidos era por causa
da aterosclerose arterial coronariana, entdo em 1989, os principais pesquisadores cardiologistas
na 4rea clinica e epidemioldgica se reuniram em um workshop intitulado “Frontiers in
Cardiovascular Therapy and Cardiac Protection - resolved and unresolved issues”. Este grupo
de pesquisadores, liderados por Victor Dzau e Eugene Braunwald avaliaram as evidéncias
associadas a aterosclerose e enfatizaram a importancia do inicio da identificagdo precoce e de
seus fatores associados ao desenvolvimento e progressdao (DZAU; BRAUNWALD, 1991).

A proposta era ter um modelo que associasse uma cadeia sequencial de eventos
etiopatofisiologicos que envolvessem fatores de risco e alteragdes causadas por esses fatores no
coragdo e na circulacdo corondria, que resultavam em insuficiéncia cardiaca e progressao ao
obito (Figura 4) (DZAU et al., 2006; DZAU et al., 2006).

Com o progresso nos estudos da biologia molecular e celular foi possivel compreender
o papel do estresse oxidativo na disfun¢do endotelial e do 6xido nitrico na aterosclerose arterial
coronariana (ROSS, 1999). Entao, em 2006 o modelo de continuum cardiovascular foi proposto
por Victor Dzau e Eugene Braunwald, no qual ¢ um modelo fisiopatolégico que tem como
pressuposto que varios fatores de riscos para as DCV se associam e desencadeiam uma cascata
de eventos progressivos e conduzem aos estagios finais da DCV (DZAU et al., 2006; DZAU et
al., 20006).

EVENLoSHaateroscierose arterial coronariana

Fatores de
risco: I i \
squemia .
Dislipidemia Aterosclf.-ro qdo Infarto do |n5uf|;|’enc| Doe,n-;a .
Hipertensdo se arterial _Go miocardio a cardiaca cardiaca Obito
Diabetes coronariana | Miocardio | sintomatica terminal J

Obesidade ./ s il

Figura 4: Cadeia de eventos envolvidos na aterosclerose arterial coronariana.

Adaptado: Dzau e Braunwald (1991).
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Com o passar dos anos, observou-se um aumento das doengas isquémicas do miocardio
em populagdes com baixa incidéncia de aterosclerose arterial coronariana, e que a doenga
isquémica do coragdo nao estava apenas associada a aterosclerose, mas também a doenca
vascular do envelhecimento. Essa descoberta levou a constru¢do de um outro modelo, o
continuum do envelhecimento vascular, por O’Rourke, Safar e Dzau (2010). Com esse modelo
passou-se a focar em tratamentos preventivos para os fatores de risco da aterosclerose arterial
coronariana e a busca por terapias capazes de prevenir o dano endotelial causado por lesdes
vasculares durante o envelhecimento e modulagdo do estresse oxidativo (MESQUITA et al.,
2016).

O diabetes mellitus ¢ uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemia devido a
uma resposta deficiente dos tecidos a insulina ou deficiéncia na secrecao da insulina. O Diabetes
Tipo 2, caracteriza-se pela producao insuficiente de insulina, pelo pancreas, ou pela
incapacidade do organismo de utilizar a insulina produzida de forma eficiente (ADA, 2007).

O Diabetes Tipo 2, frequentemente ndo ¢ diagnosticado por muitos anos, dessa forma,
amedida que a hiperglicemia se desenvolve gradualmente as pessoas ndo percebem os sintomas
classicos de diabetes. Na maioria dos individuos que desenvolvem Diabetes Tipo 2, a
resisténcia a insulina comega e progride muitos anos antes do desenvolvimento do diabetes
(WEYER et al., 1999), caracterizando o continnum da doenca.

A hipoétese de um continuum fisiopatologico fundamenta-se no principio de que para o
desenvolvimento do Diabetes Tipo 2 em um determinado individuo, € necessario a interagdo de
fatores desencadeantes (obesidade, inatividade fisica e alimentacdo inadequada) com a sua base
individual de suscetibilidade (determinantes genéticos) (GARBER et al., 2008), além do
envolvimento do estresse oxidativo e das respostas inflamatorias, que ocorrem numa cascata de
eventos progressivos envolvendo alteracdes nas vias da sinalizagdo da insulina, mudangas no
transporte de glicose, disfuncdo das células beta pancreética até o diagndstico clinico do
Diabetes Tipo 2 (SALTIEL; KAHN, 2001; KAHN; HULL, 2006). Em todo o continuum da
doenga, as intervengdes no estilo de vida sdo um componente essencial do tratamento (FRANZ,

2007).

3.3.1 Risco cardiovascular em adolescentes

De acordo com as Estimativas Globais de Saude de 2019, as DNT constituem sete das

10 principais causas de morte no mundo (WHO, 2020). As DNT se desenvolvem no decorrer

da vida como consequéncia de um conjunto de fatores como tabagismo, inatividade fisica,
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alimentacdo ndo saudavel e uso nocivo de alcool que s3o apontados pela OMS como os
principais fatores de risco modificdveis para a maioria das DNT (WHO, 2018).

As DCV sao consideradas as principais DNT, e sdo a principal causa de mortalidade dos
ultimos 20 anos (WHO, 2020). Muitas das vezes as DCV s6 se manifestam clinicamente na
idade adulta, mas ultimamente observa-se que criancas e adolescentes estdo cada vez mais
expostos aos fatores de risco cardiovascular (FARIAS et al., 2011; HAKSING et al., 2016).

A literatura aponta que o processo de aterosclerose tem inicio na infancia, antes dos
sintomas clinicos serem percebidos. O acumulo de células espumosas contendo lipidios podem
comegar a se aderir na aorta por volta dos 3 anos de idade, enquanto nas coronarias, as estrias
gordurosas comegam a aparecer no inicio da adolescéncia (GENOVESI et al., 2019). Com o
tempo, essas estrias gordurosas formam placas de ateroma que podem se romper, levando a
diferentes processos isquémicos, como o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular
encefalico (CAMACHO et al., 2007).

E possivel que o inicio precoce da aterosclerose esteja relacionado a fatores
comportamentais, os adolescentes estdo cada vez mais expostos a um estilo de vida ndo
saudavel. Um estudo transversal de base populacional realizado com 2.400 estudantes de 12 a
17 anos na cidade de Recife - PE analisou os comportamentos relacionados ao estilo de vida de
adolescentes e encontrou que os principais dominios responsaveis por um estilo de vida nao
saudavel foram comportamentos alimentares inadequados e a inatividade fisica, seguidos pelo
consumo de alcool e tabagismo (BEZERRA et al., 2021).

O consumo de alimentos industrializados como salsichas e outras carnes processadas,
biscoitos recheados e bebidas ricas em acucar de adi¢do, torna-se cada vez mais frequente na
dieta dos adolescentes brasileiros (BRASIL, 2020), caracterizando uma alimentagdo
densamente energética e pobre em vitaminas e minerais. Pesquisa que acompanhou o hébito
alimentar de 600 adolescentes, identificou que 90,9% consumiam refrigerantes, 95,4%, doces,
e 89,6%, alimentos gordurosos (ZANINI et al., 2013). A Pesquisa Nacional de Saude do Escolar
(PENSE) de 2015 teve como objetivo identificar e analisar os padrdes alimentares de 10.926
criancas ¢ adolescentes, observaram um maior consumo de alimentos marcadores de uma
alimenta¢do ndo saudavel como refrigerantes, guloseimas e salgados fritos e ultraprocessados
(MAIA et al., 2018).

Ressalta-se que tanto o excesso do consumo de s6dio quanto o excesso de agucar adigao
estdo associados com o aumento de fatores adversos da saude cardiovascular em adolescentes,

especificamente niveis elevados de pressao diastdlica e triglicerideos (KELL et al., 2014).
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Nas ultimas décadas, tem se observado um aumento do consumo de bebidas alcoodlicas
em adolescentes. O consumo de alcool por longo periodo de tempo ja foi apontado como um
importante fator de risco cardiovascular relacionado a prevaléncia de DCV em adolescentes
(FREITAS et al., 2012). Segundo Sociedade Brasileira de Cardiologia, a ingestao de bebidas
alcoolicas aumenta a pressdo arterial e estd relacionada com o estresse oxidativo, respostas
inflamatorias e dislipidemia (LAHTI-KOSKI et al., 2002; PARKER; KIM; GAO, 2018; YU-
JIN et al., 2016).

O consumo de alcool e o tabagismo sdao associados de forma independente as DCV
(CHEN et al., 2017; SLIWINSKA-MOSSON; MILNEROWICZ, 2017). O fumo resulta em
radicais livres, interferem na homeostase vascular e no funcionamento adequado do endotélio
vascular (SLIWINSKA-MOSSON et al., 2013; SLIWINSKA-MOSSON et al., 2015), também
aumenta a inflamagdo / estresse oxidativo (SLIWINSKA-MOSSON et al., 2012), além de
prejudicar diretamente a func¢do das células f (MILNEROWICZ et al., 2007), aumentando a
resisténcia a insulina (SEET et al., 2012) e dislipidemia (GODSLAND; WALTON, 1992;
BATTA et al., 2014).

A inatividade fisica ¢ associada as principais DNT como Diabetes Tipo 2 e DCV (LEE
et al., 2012). Dados de um estudo de coorte mostram que o estilo de vida fisicamente inativo
persistente desde a infancia esta associado a um perfil de risco cardiometabdlico desfavoravel
na idade adulta (KALLIO et al., 2021). Estudo epidemiologico, realizado em escolas publicas
estaduais da cidade de Sao José - SC com 1.029 adolescentes de 15 a 19 anos, observaram que
52% dos adolescentes tinham deslocamento passivo, ou seja, tinham uma elevada prevaléncia

de inatividade fisica no deslocamento para a escola.

3.3.1.1 Fatores metabdlicos e risco cardiovascular

Os fatores de risco metabolicos que estdo associados ao aumento do risco de
desenvolvimento de DCV, incluem baixos niveis de HDL, triglicerideos e LDL elevados,
resisténcia a insulina e niveis elevados de pressao arterial (CANNON, 2007).

A dislipidemia ¢ caracterizada por disturbios metabdlicos que resultam em alteragdes
dos niveis circulantes dos lipideos no organismo, como altos niveis de triglicerideos e LDL e /
ou baixas concentragdes de HDL, podendo proporcionar um maior risco de DCV (XAVIER et
al., 2013). As alteragdes no colesterol total e nas fracdes lipidicas podem ser isoladas ou mistas.
Segundo a Atualiza¢do da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose

(2017), a hiperlipidemia mista € caracterizada pelo aumento simultdneo de LDL (> 160 mg/dL)
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e de triglicerideos (> 150 mg/dL ou > 175 mg/ dL, se a amostra for obtida sem jejum). Se os
triglicerideos for > 400 mg/dL, o calculo do LDL pela formula de Friedewald ¢ inadequado,
devendo-se considerar a hiperlipidemia mista quando o ndo HDL-c > 190 mg/dL (FALUDI et
al., 2017).

A dislipidemia aparece desde a infincia, podendo se acompanhar de DCV e morte
prematura (JONES et al., 2016; QUINN et al., 2014). A prevaléncia da dislipidemia em
adolescentes aumentou significantemente nos ultimos anos. Um estudo epidemiologico,
transversal, com amostra de 635 escolares de 10 a 16 anos, observou elevados niveis séricos
plasmaticos no qual 26,8% dos adolescentes apresentaram valores elevados de colesterol total,
15,7% de triglicerideos, 6,5% de LDL e 40,8% niveis baixos de HDL (BAUMAN et al., 2020).

Na maioria dos casos, a dislipidemia ¢ decorrente de uma alimentacao inadequada, dieta
rica em gorduras saturadas ou trans e sedentarismo. A obesidade exerce também um efeito
metabolico desfavoravel, com o aumento das taxas de triglicerideos e LDL, e a diminui¢ao do
HDL, além de alterar as subfra¢des dos lipideos, aumentando a concentracao das fragdes pro-
aterogénicas (JELLINGER et al., 2012).

Dessa forma, a dislipidemia ¢ um dos fatores de risco primordiais no desenvolvimento
das DCV, principalmente na aterosclerose. Algumas lipoproteinas ricas em triglicerideos
podem influenciar de modo independente o desenvolvimento da aterosclerose que ¢ uma doenga
inflamatéria cronica relacionada com a formagdo de placas de ateroma, que promovem o
espessamento da parede das artérias e redugdo da elasticidade arterial, resultando na lesdo do
endotélio vascular (LIBBY et al., 2019).

A hipertensdo arterial ¢ considerada uma condic¢ao clinica multifatorial, resultante de
uma interagdo complexa de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. Niveis elevados de
pressdo arterial na infancia € um fator de risco para a hipertensao arterial na idade adulta e esta
associada a hipertrofia ventricular esquerda e doenga carotidea (LEWIS; SHATAT; PHILLIPS,
2017). Estudos realizados nas capitais brasileiras com criancas e adolescentes apontam uma
prevaléncia de pressao arterial elevada entre 8,4% e 12,5% (BLOCH et al., 2016).

O crescente aumento da prevaléncia de pressdo arterial elevada na infancia se tornou
um importante problema para a satde publica e esta relacionado ao aumento da incidéncia de
obesidade (LEE, 2014). Nos ultimos anos, aumentou o consumo de agtcar de adicdo o que
também estd associado a obesidade. Estudo de base populacional realizado com individuos de
14 a 84 anos sem diagnostico de DCV, encontrou que o aumento da ingestao de frutose derivada
das bebidas ricas em acucar de adicdo estd associado a maior velocidade da onda de pulso

(CICERO et al., 2019).
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Adolescentes com excesso de peso e dislipidemia apresentaram disfun¢do ventricular
precoce, aumento da resisténcia a insulina (por excesso de gordura visceral), Diabetes Tipo 2,
esteatose hepatica ndo alcoodlica e pressao arterial elevada. Geralmente, esses individuos obesos
apresentam hipertrigliceridemia, potencializando o aumento do risco cardiovascular pelo
aumento do estresse oxidativo e consequentemente aumento progressivo da aterosclerose
(FINN et al., 2015).

A resisténcia a insulina ja estd presente nos individuos em estagios precoces da vida
(BRITO et al., 2020; ANDRADE et al., 2021). Em estudos epidemiolégicos o método mais
utilizado para diagnosticar a resisténcia a insulina ¢ o Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance — HOMA (Y1 et al., 2013; ANDRADE et al., 2016), porém, para calcular o indice
HOMA ¢ necessdaria a dosagem da concentracdo sérica de insulina, e ndo hd uma padronizagao
desses valores entre os servigos de saude.

Nesse sentido, outros marcadores como o Indice TyG (BRITO et al., 2020), razdo
TG/HDL (OLSON, HENDRICKS, MURDOCK, 2012; LIN et al., 2018;) e niveis de VLDL
(TRICO et al., 2018) estdo sendo utilizados no diagnostico da resisténcia & insulina em
adolescentes, e também sdo associados a hipertensdo (SANCHEZ-INIGO et al., 2016) ¢ a
outros fatores de risco cardiovascular (SIMENTAL-MENDIA et al., 2017).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Tratou-se de um estudo transversal realizado com dados de adolescentes de ambos os
sexos, nascidos na cidade Sdo Luis — MA, e que fazem parte de um consoércio de coorte
desenvolvida pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade Federal de Pelotas
e Universidade Federal do Maranhdo. Neste trabalho, utilizou-se somente dados dos
adolescentes nascidos em Sao Luis — MA acompanhados no segundo seguimento quando

tinham idade de 18 e 19 anos, nos meses de janeiro a novembro de 2016.

4.2 Populacio e Amostra

Em Sao Luis, a pesquisa teve inicio ao nascimento em dez hospitais da cidade, publicos
e privados, no periodo de margo de 1997 a fevereiro de 1998. O método da primeira fase da
coorte foi publicado por Silva et al (2001). O segundo seguimento da coorte foi realizado no
periodo de janeiro a dezembro de 2016 com adolescentes aos 18 € 19 anos. Todos os individuos
que participaram ao nascimento da coorte inicial foram buscados no alistamento militar, no
censo escolar de 2014 e nas universidades. Os individuos identificados foram convidados a
participar do segundo seguimento (n=687). Com o objetivo de aumentar o poder da amostra, e
para prevenir perdas futuras, a coorte foi aberta para incluir outros individuos nascidos em Sao
Luis — MA no ano de 1997, numa primeira etapa a partir de sorteio utilizando o banco do
Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) (n=1133) e numa segunda etapa
incluindo voluntarios identificados nas escolas e universidades (n=695). Dessa forma, a amostra

deste estudo foi constituida por 2515 adolescentes.

4.3 Procedimentos de Coleta de Dados

Foram utilizados métodos classicos de entrevista e aplicacio de questionarios
estruturados (ANEXO A). Os dados foram coletados por grupos de alunos e graduados da area
da satde devidamente treinados, identificados e uniformizados nas dependéncias da
Universidade Federal do Maranhdao (UFMA). Todos os alunos e profissionais que coletaram os

dados passaram por treinamento correspondente a cada instrumento que aplicaram na pesquisa.
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Toda a coleta e digitagdo de dados referente aos adolescentes foi realizada pelo
aplicativo Research Eletronic Data Capture (RedCap) (https://redcap.vanderbilt.edu/),

permitindo que a digitacao dos dados fosse realizada no momento de sua coleta.

4.3.1 Variaveis estudadas

Foram utilizadas informac¢des dos adolescentes sobre situagdo socioeconOmica e
demografica, comportamentais, consumo alimentar, dados antropométricos, saude mental,

marcadores bioquimicos e variaveis clinicas.

4.3.1.1 Variaveis do primeiro artigo

Para o primeiro artigo, utilizou-se as varidveis sexo, escolaridade do adolescente e do
chefe da familia, classe econdmica, renda familiar mensal, uso de cigarro, droga, consumo de
bebida alcodlica, atividade fisica, massa gorda, consumo alimentar, diagndstico de depressao e

do risco de suicidio.

Situagdo socioecondmica e demografica

A situagdo socioecondmica e demografica foi categorizada em: escolaridade do
adolescente e do chefe da familia (ensino fundamental, médio e superior); classe econdmica
(A, B, C, D/E) pelo critério CEB - Classificacdo Econdmica Brasil (BRASIL, 2015) e renda
familiar mensal com base no salario minimo nacional brasileiro vigente no periodo de 2016 (R$

880,00). A variavel demografica sexo, foi dicotomizada em masculino e feminino.

Comportamentais

O consumo de bebidas alcoodlicas foi avaliado através do questionario Alcohol Use
Disorders Identification Test (AUDIT), adaptado e com evidéncias de validade para
adolescentes brasileiros. O questiondrio possui dez questdes e tem como resultado o consumo
baixo/abstinéncia (0-7), risco (8-15), nocivo (16-19) e provavelmente dependente (20-40)
(MACHADO et al., 2021). Mas para este estudo o consumo de bebidas alcodlicas foi
categorizado em baixo e alto risco.

O uso de cigarro foi categorizado em ndo e sim, independente da frequéncia e

quantidade; e o uso de drogas ilicitas como cocaina injetada ou cheirada, heroina, maconha,
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langa-perfume ou lolo, ecstasy, crack, merla e LSD foi categorizado em nunca usou e ja usou
ou usa atualmente. Ambas as variaveis foram avaliadas por meio de questionario autoaplicado.

A atividade fisica foi avaliada mediante a aplicagdo do Inquérito de Atividade Fisica,
uma adaptacdo do Self Administered Physical Activity Checklist (SAPAC) (SALLIS et al.,
1996), categorizado em inatividade fisica (menos de 150 minutos de atividade fisica por

semana) e fisicamente ativo (150 minutos ou mais de atividade fisica por semana).

Consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por meio de um Questionario de Frequéncia
Alimentar (QFA) elaborado a partir de um QFA com evidéncias de validade para adolescentes
e adultos de Pelotas, Rio Grande do Sul (SCHNEIDER et al., 2016). Para esta pesquisa 0 QFA
foi adaptado ao consumo alimentar de adolescentes de Sdo Luis, Maranhao, dispondo de 106
itens alimentares (SOUSA et al., 2020).

Fotos com tamanho médio da por¢do de cada alimento foram disponibilizadas para
visualiza¢do no computador no momento da coleta de dados. Esta estratégia era para minimizar
o viés de memoria e melhorar a qualidade da informagao sobre o tamanho das por¢des. O QFA
¢ um instrumento autoaplicado, mas haviam nutricionistas treinadas que explicavam como o
questionario devia ser respondido e auxiliavam o preenchimento quando os adolescentes
apresentavam dificuldade.

A andlise da frequéncia média habitual do consumo de cada alimento listado no QFA
foi obtida juntamente com a unidade de tempo do consumo diario, semanal ou mensal. Foram
utilizadas oito opg¢des de respostas para frequéncia de consumo nos ultimos doze meses: nunca
ou <1 vez/més; 1 a3 vezes/més; 1 vez/semana; 2 a 4 vezes/semana; 5 a 6 vezes/semana; 1
vez/dia; 2 a 4 vezes/dia e > 5 vezes/dia. A escolha dessas frequéncias de consumo foi de acordo
com os estudos do European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC).

Para analise da contribuicdo caldrica diaria dos alimentos, inicialmente o consumo
calorico dos alimentos foi estimado pela conversao da frequéncia de consumo relatado em cada
item para o consumo anual. Dessa forma, a frequéncia nunca ou menor que 1 vez ao més foi
considerada como consumo ausente; 1 a 3 vezes ao més foi transformada em 12 vezes ao ano;
1 vez na semana foi transformada em 52 vezes ao ano; 2 a 4 vezes na semana foi transformada
em 104 vezes ao ano; 5 a 6 vezes na semana foi transformada em 260 vezes ao ano; 1 vez ao
dia foi transformada em 365,25 vezes ao ano; 2 a 4 vezes ao dia foi transformada em 730,5

vezes ao ano; maior ou igual a 5 vezes ao dia foi transformada em 1826,25 vezes ao ano.
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Posteriormente a frequéncia anual foi convertida em frequéncia diaria ao ser dividida por
365,25.

A quantidade em grama ou mililitros da por¢cao média dos alimentos foi obtida por meio
da Tabela para Avaliacao do Consumo Alimentar em Medidas Caseiras — 5% edigao (PINHEIRO
et al., 2005). A por¢do pequena foi considerada 0,5 da por¢do média e a por¢ao grande foi
considerada 1,5 da por¢ao média. Foi calculado o consumo didrio dos alimentos em gramas a
partir da multiplicacdo da frequéncia didria e do tamanho da por¢ao, em grama ou mililitros.

O consumo diario dos alimentos em gramas ou mililitros foi convertido em quantidade
de macronutrientes. Para tanto, foi utilizada a Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos
(TACO) (UNICAMP, 2011) e Nutrient Database for Standard Reference - USDA (USDA,
2011). A ingestdo energética de cada alimento foi estimada pela multiplicacdo dos valores de
carboidratos e proteinas por 4 kcal e de lipidios por 9 kcal, sendo obtido o consumo calérico
diario de cada alimento ap6s soma das calorias provenientes de cada macronutriente. A ingestao
energética diaria total foi avaliada somando-se as calorias consumidas de todos os itens
alimentares do QFA.

Como marcadores da alimentagdo nao saudavel, optamos pelos componentes mais
estudados associados a satide mental: actcar de adi¢do e gordura saturada (XU et al., 2020;
LANE et al., 2021). Portanto, foram utilizados o percentual de energia de actcar de adi¢do e o
percentual de energia de gordura saturada em relacao as calorias totais ingeridas ao dia.

O percentual de calorias referentes ao consumo de agucar de adi¢do foi estimado pela
soma das calorias provenientes de todos os alimentos ricos em agucar de adi¢ao (bebidas como
refrigerantes, sucos com sabor de frutas, bebidas de chocolate, bebidas energéticas e uma ampla
gama de grupos de alimentos, como laticinios, pao, biscoitos, cereais matinais, sobremesas,
chocolate, maionese, salgadinhos e frios), multiplicado por 100 e dividido pelo somatério da
ingestao energética didria total. O consumo de gordura saturada também foi estimado pela soma
das calorias provenientes de todos os alimentos ricos em gordura saturada (fast food,
salgadinhos, doces, carnes, frango, peixe, ovos, leite e laticinios), multiplicado por 100 e
dividido pelo somatdrio da ingestdo energética didria total. O consumo de agucar de adigdo e

gordura saturada foram analisados como variaveis continuas.

Dados antropométricos
A massa gorda foi calculada por densitometria por dupla emissdo de raios-X (DEXA) e

a afericdo da altura por meio do estadidmetro (Altura Exata®). Como parametro da gordura
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corporal utilizou-se o Indice de Massa Gorda, correspondendo a massa gorda (kg) calculada

pelo DEXA dividido pelo quadrado da altura (m?). Analisada como variavel continua.

Satde mental

O diagnostico de depressdo e o risco de suicidio foi coletado através da aplicacdo do
Questionario Mini International Neuropsychiatric Interview - Brazilian version 5.0 - DSM IV
(M.LN.L). E uma entrevista diagndstica padronizada compativel com os critérios diagnosticos
do DSM 1V (Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais - Quarta Edi¢ao). O
diagnostico da depressao foi baseado na presenca episoddio depressivo maior e depressivo maior
recorrente. Para o risco do suicidio, foi considerado a soma dos pontos, categorizado como

baixo (1 a 5 pontos) e risco aumentado (> 6 pontos).

4.3.1.2 Variaveis do segundo artigo

No segundo artigo foram utilizadas as variaveis sexo, escolaridade do adolescente e do
chefe da familia, classe econdmica, renda familiar mensal, consumo de bebida alcoodlica, massa

gorda, niveis de triglicerideos, VLDL e glicemia, PAS, PAD e VOP.

Situagdo socioecondmica e demografica, consumo de bebida alcodlica e massa gorda
Essas variaveis foram as mesmas utilizadas no primeiro artigo e j& foram descritas no

topico anterior.

Marcadores bioquimicos

Para coleta de sangue, amostras de 40mL de sangue foram coletadas da veia cubital de
forma asséptica por técnico com experiéncia neste procedimento. Com base na andlise do
sangue foram mensurados os niveis de triglicerideos (TG) (mg/dL), HDL (mg/dL), glicemia
(mg/dL) e VLDL (mg/dL). Esses marcadores foram analisados por meio do analisador
hematologico Sysmex XE-2100®.

As variaveis metabolicas utilizadas foram a razao TG/HDL, utilizada como um
marcador metabdlico da resisténcia a insulina (OLSON, HENDRICKS, MURDOCK, 2012;
LIN et al., 2018); o indice TyG proposto por Simental-Mendia, Rodriguez-Moran e Guerrero-
Romero (2008) com o objetivo de ter um marcador de resisténcia a insulina mais acessivel a
pratica clinica que o indice de HOMA — IR, baseado no produto entre a glicemia e triglicerideos,

calculado a partir da seguinte formula: Ln [Triglicerideos (mg/dL) x glicemia em jejum
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(mg/dL)/2], onde Ln ¢ o logaritmo neperiano; € o VLDL particula com elevadas concentragdes
de triglicerideos e também utilizado como um marcador da resisténcia a insulina em
adolescentes (TRICO et al., 2018). A razdo TG/HDL, o indice TyG e os niveis de VLDL foram

analisados como variaveis continuas.

Pressao arterial e Velocidade de onda de pulso

A pressao arterial foi medida pelo método oscilométrico com aparelho OMRON modelo
HEM-742INT® (Omron, Sao Paulo, Brasil). As mediadas foram obtidas ap6s pelo menos cinco
minutos em repouso ¢ feitas com intervalo de um minuto, na posi¢do sentada, com o brago
dominante apoiado em suporte de modo que a artéria radial ficasse no mesmo nivel do coracao,
e a média entre as trés medidas foi utilizada para analise.

Ap6s a aferi¢do da pressao arterial, foi medida a VOP no segmento carotideo-femural
por uma equipe treinada e capacitada, utilizando o sistema automatico computadorizado
SphymoCor AtCor Medical. A VOP foi obtida ap6s repouso em posi¢ao supina por dez minutos,
em um ambiente silencioso. Para esse procedimento, os adolescentes usaram roupa que permitiu
0 acesso aos pulsos femural e carotideos direitos. Dois tondmetros (transdutores) foram
colocados sobre a pele das areas mais proeminentes da artéria carétida comum direita e femoral
direita, para que fosse obtido pelo sistema o intervalo de tempo entre o inicio da onda carotidea
e o inicio da onda femural. Apenas um tondmetro ficou conectado ao sistema, de modo que
para obtencdo da medida da VOP foram necessarias duas leituras sequenciais, com intervalo de
10 a 20 segundos, em sincronia com o Eletrocardiograma (ECG).

Com uma fita métrica, foi aferida a distancia carotideo-femural, subtraindo-se a medida
da distancia entre furcula esternal e o sitio carotideo, da distdncia medida entre a fircula esternal
e o sitio femural. A VOP foi calculada como a razao da distancia entre os dois transdutores e o
intervalo de tempo entre as duas ondas. Foram realizadas duas medidas da VOP e, quando
houve desvio significativo entre as medidas, uma terceira medida era realizada. As variaveis

PAS, PAD e VOP foram analisadas de forma continua.

Variaveis latentes

O primeiro artigo teve como variaveis latentes:
1) Situacdo Socioeconéomica Familiar, deduzida por variancia compartilhada dos indicadores
escolaridade do chefe da familia, escolaridade do adolescente, classe econdmica pelo critério

CEB e renda familiar mensal,;
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2) Comportamento de Risco Viciante, deduzida por variancia compartilhada do uso de cigarro,
drogas ilicitas e consumo de bebida alcoodlica;

O segundo artigo teve como variaveis latentes:
1) Situacdo Socioeconomica Familiar, deduzida por variancia compartilhada dos indicadores
escolaridade do chefe da familia, escolaridade do adolescente, classe econdmica pelo critério
CEB e renda familiar mensal,;
2) Fendtipo da Resisténcia a Insulina, deduzido por variancia compartilhada dos valores da
razao TG/HDL, indice TyG e niveis de VLDL;
3) Fendotipo de Risco Vascular, deduzido por variancia compartilhada dos valores da PAS, PAD

e VOP.

4. 4 Modelo tedrico proposto

Modelo tedrico do primeiro artigo

A variavel latente Situag¢do Socioeconémica Familiar foi considerada um determinante
mais distal e teria associacdo com as demais variaveis do modelo. O sexo também teria
associagcdo com a Situacdo Socioeconémica Familiar, Comportamento de Risco Viciante,
inatividade fisica, acticar de adi¢do e gordura saturada, maior indice de massa gorda, depressao
e risco de suicidio. As exposi¢des de interesse foram os principais fatores de risco para DNT:
Comportamento de Risco Viciante, inatividade fisica e marcadores de alimentag¢ao ndo saudavel
(consumo de acucar de adi¢do e gordura saturada). O maior indice de massa gorda, foi
considerado mediador, uma vez que pode estar associado tanto aos fatores de risco para DNT

quanto a depressdo ou risco de suicidio (Figura 5).
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Figura 5 - Modelo tedrico proposto para analisar a associagdo entre os principais fatores de
risco para doencas ndo transmissiveis e transtornos mentais em adolescentes. Sdo Luis, Brasil
(2021).

Modelo tedrico do segundo artigo

A latente Situacdo Socioeconémica Familiar foi considerada a determinante mais distal,
e teria associacdo com o Fenotipo da Resisténcia a Insulina, maior indice de massa gorda, uso
nocivo do alcool e Fendtipo de Risco Vascular. A exposi¢ao de interesse foi o Fendtipo da
Resisténcia a Insulina e teria associagdo com o maior indice de massa gorda, uso nocivo do
alcool e Fendtipo de Risco Vascular. O maior indice de massa gorda seria associado com o
Fendtipo da Resisténcia a Insulina e com Fenotipo de Risco Vascular. E o uso nocivo do alcool
estaria associado ao maior indice de massa gorda, Fenotipo da Resisténcia a Insulina e Fendtipo

de Risco Vascular (Figura 6).
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Figura 6 - Modelo teorico proposto para analisar a associagdo entre Fendtipo da Resisténcia a

Insulina e Fendtipo de Risco Vascular em adolescentes. Sdo Luis, Brasil (2021).

4.5 Analise estatistica

Os dados descritivos foram analisados por meio do software estatistico STATA®,
versao 14.0. As varidveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas.

No primeiro artigo, a variavel sexo entrou como ajuste do modelo e no segundo artigo,
o sexo feminino e masculino foi testado em modelos separados, por meio de Modelagem de
Equacdes Estruturais (MEE). Para as variaveis latentes, foi adotado como critério cargas
fatoriais acima de 0,50 em Andlise Fatorial Confirmatéria (AFC). Foram adotados os
parametros Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA) com limite superior do
intervalo de confianga de 90% inferior a 0,08 ¢ CFI (Comparative Fit Index) ¢ TLI (Tucker-
Lewis Index) > 0,95. Na MEE foi utilizado o estimador Weighted Least Square Mean and
Variance Adjusted (WLSMV) e parameterizacdo theta. E para determinar se os dados estavam
de acordo com o modelo teorico, foram consideradas as mesmas estimativas descritas para AFC

(BYRNE. 2012), utilizando-se o software Mplus 8.0®.
4.6 Aspectos éticos
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario -

UFMA (numero do parecer: 1.302.489) (ANEXO B) e todos os adolescentes que participaram
do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (ANEXO C).
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5 RESULTADOS

5.1 Artigo 1

BEHAVIORAL RISK FACTORS FOR NONCOMMUNICABLE DISEASES
ASSOCIATED WITH DEPRESSION AND SUICIDE RISK IN ADOLESCENCE
Artigo aceito nos Cadernos de Saude Publica (CSP), Fator de impacto JCR 1.632 e Qualis
A2
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ABSTRACT

Background: Noncommunicable diseases (NCDs) and mental disorders co-occur in adulthood,
a fact giving impetus to addressing their determinants and common risk factors at an early age.
We therefore estimated the association of the major risk factors for NCDs with depression and
suicide risk by structural equation modeling considering paths trigged by social vulnerability
or mediated by obesity. Methods: This population-based study included 2515 Brazilian
adolescents. The exposures were the major risk factors for NCD: substance-use behaviors
(latent variable deduced from alcohol, tobacco and drug use), physical inactivity and
components of unhealthy eating markers (added sugar and saturated fat). Obesity was evaluated
using the fat mass index (FMI). The outcomes were depression and suicide risk. Results:
Substance-use behaviors (Standardized coefficient SC=0.304; p<0.001), added sugar
(SC=0.094; p=0.005), and the female sex (SC=0.310; p<0.001) were associated with
depression. Substance-use behaviors (SC=0.356; p<0.001) and added sugar (SC=0.100;
p=0.012) and the female sex (SC=0.207; p<0.001) were also associated with suicide risk.
Conclusion: Substance-use behaviors and added sugar consumption, were associated with
depression and suicide risk in adolescents, a fact that may help explain the clustering of NCDs

and mental disorders in adulthood.

Keywords: Noncommunicable diseases. Risk factors. Unhealthy diet. Depression. Suicide risk.

Adolescent.
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INTRODUCTION

Mental disorders often coexist with noncommunicable diseases (NCDs) and there is a
strong trend to classify depression as a mental NCD !. A bidirectional association appears to
exist between depression and other NCDs 2. Social determinants of poverty act primarily on
depression and increase the future risk of other NCDs 3, while side effects of antidepressant use
may result in weight gain 2. In the opposite direction, NCDs increase morbidity or the drugs
used for their treatment may result in exacerbation of psychiatric symptoms 4, with these
mechanisms being more likely to operate in adulthood.

Within the context of the bidirectional relationships between depression and other
NCDs, obesity emerges as a metabolic risk factor for NCDs of physical scope °. In addition,
obesity is consistently associated with depression within a bidirectional relationship 6. Thus, it
is plausible that common risk factors are involved in the complex relationships between obesity,
depression, and NCDs in adolescents.

According to the World Health Organization (WHO), NCDs are driven largely by four
major risk factors: unhealthy diet, physical inactivity, tobacco use, and the harmful use of
alcohol 7. These factors also increase the metabolic risk and are associated with mental
disorders, depression and suicide risk ® including in adolescents °. The risk factors for NCDs
can induce inflammation, which is an underlying mechanism of all these diseases '°. In addition,
inflammation can trigger or aggravate depression, as well as increase the suicide risk ',

An unhealthy lifestyle is characterized by the co-occurrence of risk factors for NCDs
813,14 The cross-sectional, nation-wide, school-based found 5,7% of adolescents were smokers
15 21% consumed alcoholic beverage on at least one occasion in the last 30 days ¢ e 52,4%
were physically inactive 7. Data from the Consumer Expenditure Survey (Pesquisa de
Orcamentos Familiares - POF) 2017/2018 '® show that adolescents have a higher per capita
consumption of low nutritional quality diet markers, with higher consumption of stuffed
cookies, soft drinks, dairy drinks, chips, sandwiches, and pizzas.

This risk factors forming complex relationships whose associations with depression and
suicide risk need to be further investigated. As a limitation, previous studies frequently selected
only one risk factor as exposure without adjusting for the other risk factors for NCDs.
Furthermore, in many studies, the associations of the major risk factors for NCDs with
depression or suicide risk might be inconsistent when based on self-reports or symptoms and

not on diagnostic measures %13,
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Depression is a known risk factor for suicide risk, is the second leading cause of death
among young people aged between 15 and 29 in the world . The rates of the latter are
increasing among adolescents and suicide has become a major preventable public health
problem. The prevalence of suicide among adolescents aged 10 to 19 years in Brazil is 8.25%
20.and depression is 17% 2!. Our hypothesis is that the major risk factors for NCDs are associated
with depression and suicide risk already in adolescence, which may explain the origin of
clusters of NCDs and mental health disorders observed in adulthood. Therefore, this study
estimated the association of the major risk factors for NCDs with depression and suicide risk
by structural equation modeling considering paths trigged by social vulnerability or mediated

by obesity.

METHODS

Study design

This cross-sectional study using a population-based sample, derived from the RPS Birth
Cohorts Consortium follow-up at 18-19 years old. RPS is an acronym using the first letters of
three distinct Brazilian cities: Ribeirdo Preto, Pelotas, and Sao Luis. This study used data from
the 1997 Sdo Luis Birth Cohort obtained during the follow-up of adolescents (18-19 years) from
January to November 2016.

The sample included all participants from the original cohort that participated in the
follow-up (n = 687). At that time, more adolescents born in 1997 in Sdo Luis were included to
increase sample power and prevent future losses (n = 1,828). These adolescents were selected
from a random sample (n = 1,133) using the Brazilian Living Birth Information System
database (SINASC) or among volunteers identified in schools and universities (n = 695), as
long as they were in the SINASC database. This population-based study included 2,515

Brazilian adolescents.

Data collection procedures

The following information was collected using questionnaires: sex, adolescent’s
educational level, educational level of the household head, economic class, monthly household
income, cigarette smoking, illicit drug use, consumption of alcoholic beverages, physical
activity, individual’s food intake, and diagnosis of depression and suicide risk.

Sex was dichotomized into male (1) and female (2). The educational level of the

household head and of the adolescent was categorized as elementary school, high school, and
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higher education. The economic class was categorized as A, B, C and D/E based on the
Brazilian Economic Classification (CEB in the Portuguese acronym) criterion 2. Monthly
household income was based on the current Brazilian minimum wage in 2016 (US$ 270.76).

Cigarette smoking was dichotomized into no (1) and yes (2). Substance-use (never used,
previously used or currently using) and consumption of alcoholic beverages were evaluated
using the Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) and dichotomized into low and
high risk %°.

Physical activity was assessed by application of the Self-Administered Physical Activity
Checklist (SAPAC) 2*. The adolescents were classified as physically active (> 150 min of
physical activity/week) or physical inactivity (<150 min of physical activity/week).

Food intake was abstracted with a validated food frequency questionnaire (FFQ)
containing 106 item 2°. Details of the FFQ methodology were published by Sousa et al °.
Unhealthy eating markers were added sugar and saturated fat consumption. Added sugar intake
was the percentage of calories from sugar of daily total energy intake, present in beverages like
soft drink, fruit-flavored juice, chocolate drinks, energy drinks, and a wide range of food
groups, such as dairy products, bread, cookies, breakfast cereals, desserts, chocolate,
mayonnaise, salty snacks, and cold cuts. Saturated fat intake also was estimated as the
percentage of calories from saturated fat of total daily energy intake, present in fast food, salty
snacks, sweets, meat, chicken, fish, eggs, and milk and dairy products. Added sugar and
saturated fat intake were analyzed as continuous variables.

Fat mass was determined by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) and height was
measured with a stadiometer (Altura Exata®). The fat mass index (FMI), corresponding to fat
mass (kg) calculated by DXA divided by the square of height (m?), was used as a measure of
obesity.

Depression and suicide risk were diagnosed by the Mini-International Neuropsychiatric
Interview (MINI) ?’. The diagnosis of depression was based on the presence of major depressive
and recurrent major depressive episodes. The suicide risk was categorized as low (score of 1 to

5) and increased (score > 6).

Latent variables

The following latent variables were used:

1) Socioeconomic status (SES), deduced from the shared variance of the household
head’s educational level, adolescent’s educational level, economic class according to the CEB

criterion, and monthly household income;
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2) Substance use behaviors, deduced from the shared variance of cigarette smoking,

illicit drug use, and consumption of alcoholic beverages;

Proposed theoretical model

The latent variable SES was considered a more distal determinant that exerts effects on
the other variables of the model. The sex also exerts effects on the SES, substance use
behaviors, physical inactivity, added sugar, saturated fat, FMI, depression and suicide risk. The
exposures of interest were the major risk factors for NCDs: substance use behaviors, physical
inactivity, and the unhealthy eating markers. Obesity, represented by FMI, was considered a
mediator since it may be chain linking the risk factors for NCDs to depression or suicide risk

(Figure 1).

Statistical analysis

The descriptive data were analyzed using the STATA® statistical software, version
14.0. Categorical variables were described by absolute and relative frequencies. Depression and
suicide risk were tested in separate models by structural equation modeling (SEM). Factor
loadings > 0.5 were considered as an indication that the factor has an influence in the variable
in the confirmatory factor analysis. The root mean square error of approximation (RMSEA)
with an upper limit of the 90% confidence interval < 0.08 and a comparative fit index (CFI)
and Tucker-Lewis index (TLI) > 0.95 were considered as indicators of adequate model fit. The
weighted least square mean and variance adjusted (WLSMV) estimator and theta
parameterization were used. The goodness-of-fit of the structural equation model was evaluated
based on the same estimates as described for the confirmatory factor analysis *® using the Mplus
8.0 software.

Firstly, to represent the unhealthy diet, we analyzed added sugar and saturated fat
consumption, considered these are the main components of the diet investigated in association
mental disorders %!42%3% Furthermore, sugar has an addictive potential in the central nervous
system®!, which justifies its analysis as a separate component of diet. Furthermore, as analyses
of consistency, latent variables of Healthy Diet components (fiber (g), fruits (g) and vegetables
(g)) and Unhealthy Diet components (fast food (g), salty snacks (g), sweet foods (g) and sugar-
sweetened beverages (g) were also tested replacing added sugar and saturated fat consumption
in the theoretical model in association to depression and suicide risk, and analyzed by structural

equation modeling (Supplementary Material).
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The Research Ethics Committee of the University Hospital/ UFMA approved this project
(approval no. 1302,489 on 29 October 2015) and all adolescent participants signed an informed

consent form.

RESULTS

Among the 2,515 adolescents included in the study, 3.6% (n=89) were smokers, 19.4%
(n = 489) consumed elevated levels of alcohol, and 18.1% (n=450) were using or had already
used illicit drugs. Physical inactivity was identified in 44.9% (n=1,123) of the adolescents.
Regarding mental disorders, 11.8% (n=296) of the adolescents had a diagnosis of depression
and 5.5% (n=139) had a high suicide risk (Table 1). The mean percent of total calories per day
from added sugar consumption was 8.76% kcal (SD + 4.66), and the mean percent of total
calories per day from saturated fat was 8.82% kcal (SD+ 2.18).

Both the depression model (RMSEA=0.043; 90% CI: 0.039 — 0.048; CFI=0.988; TLI=
0.981) and the suicide risk model (RMSEA=0.043; 90% CI: 0.039 — 0.048; CFI=0.988; TLI =
0.980) showed good fit (Table 2). All effect indicators of the latent variables (SES and
substance use behaviors,) showed good convergent validity, with factor loadings higher than
0.5 in the two models (Table 3).

In the depression model, a better household SES was inversely associated with
depression (Standardized coefficient (SC) = -0.110; p=0.006), while substance use behaviors
(SC=0.304; p < 0.001), higher added sugar consumption (SC=0.094; p=0.005) and the female
sex (SC=0.310; p < 0.001) were positively associated with depression. Saturated fat
consumption was not associated with depression (Table 4). SES increased the values of FMI
(SC=0,116; p <0,001) and SES increased the values of saturated fat consumption (SC=0,097;
p <0,001), but there was no association with added sugars (SC = -0.019; p = 0,441) (data not
shown in the tables).

Similarly, in the suicide risk model, a better household SES was inversely associated
with suicide risk (SC=-0,090; p=0,040), while substance use behaviors (SC=0.356; p <0.001),
higher added sugar consumption (SC=0.100; p=0.012) and the female sex (SC=0.207; p <
0.001) were associated with suicide risk. Saturated fat consumption was not associated with
suicide risk (Table 4). SES increased the values of FMI (SC = 0,116; p = <0,001) and SES
increased the values of saturated fat consumption (SC = 0,097; p = <0,001), but there was no

association with added sugars (SC =-0.019; p = 0,441) (data not shown in the tables).
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The unhealthy eating markers were correlated with each other in the model of depression
(SC=0.408; p =< 0.001) and suicide risk (SC=0.408; p < 0.001).

As consistency analyses, we regress the model using the Healthy Diet and Unhealthy
Diet latent variables, showing the Unhealthy Diet was associated with depression (SC=0.142;
p=0.004) and the risk of suicide (SC=0.207; p=0.010) (Supplementary Material). Then, we
analyzed each component of the unhealthy diet (fast food, salty snacks, sweets foods, sugar-
sweetened beverages) in the proposed model replacing added sugar and saturated fat, and all of
them were associated with depression (p<0.05) and suicide risk (p<0.05). However, when fast
food and salty snacks were tested in the model using a correlation command to sugar

consumption, both lost the association to depression and suicide risk (Supplementary Material).

DISCUSSION

The major risk factors for NCDs (substance use behaviors and added sugar
consumption) were associated with both depression and suicide risk in adolescents. Regarding
unhealthy eating markers, only added sugar consumption was found to be associated with
mental disorders. The female sex also was associated with depression and suicide risk. As a
more distal determinant, a better SES protected against both depression and suicide risk.

Substance use behaviors composed a latent variable deduced from the shared variance
of cigarette smoking, illicit drug use and consumption of alcoholic beverages. This variable was
strongly associated with both depression and suicide risk in adolescents. The early use of
psychoactive substances has been shown to be related to depression and suicide risk **>33, One
explanatory mechanism is that smoking leads to dysregulation of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis and to hypersecretion of cortisol, events that can induce depression **. However, a
reverse causality cannot be ruled out, in which depressed individuals are at higher risk of
cigarette smoking and psychoactive substance use >°.

The added sugar consumption was associated with depression and suicide risk in the
present study, confirming previous reports regarding depression 8 and suicide risk **¢37 The
consumption of added sugars is a behavior that induces addiction and is correlated with other

8

addictive behaviors such as alcoholism, smoking and illicit drug use 3%; exposure to these

addictive substances, in turn, is associated with depression and suicide risk 3>,
A meta-analysis indicated that the higher the frequency of SSB consumption, the higher
the risk of having depression; however, this analysis identified inconsistencies in the diagnosis

of depression and highlighted the need to better adjust for confounders 8. A population-based
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study involving adolescents found an association between a higher frequency of SSB
consumption and suicidal behavior °. Our study provides evidence on the topic because the
outcomes depression and suicide risk were measured using a validated diagnostic instrument
(MINI) ?’. In addition, SEM permitted adjustment for confounders, including other diet
components and direct path analysis.

A possible explanation for the association of added sugar consumption with depression
and suicide risk in adolescents is the fact that the fructose present in these beverages exerts an
effect on the hypothalamus-pituitary-adrenal axis *°. Furthermore, sugar-rich diets can increase
inflammation and neurodegeneration *°. Persistent hyperglycemia can lead to the synthesis of
reactive oxygen species that exert neurotoxic effects on the brain *!. The consumption of added

42

sugar can cause insulin resistance, which is also a known risk factor for depression * and

suicidal behavior 4.

When the model adjustment included added sugar consumption, saturated fats, fast
foods, salty snacks were not associated with depression or suicide risk. These findings are in
contrast with previous studies showing an association between the consumption of food rich in
trans and saturated fats and symptoms of depression®’ and suicide risk*’. One study grouped
foods to reduce the correlation among the unhealthy items (sweets, cake/cookies, snacks, and
fast food) in multiple logistic regression model to depression?’. Another one included soft drink
adjustment in the association between foods rich in trans/ saturated fats with suicide risk>’,
without considering correlation among these components. A high correlation between added
sugar consumption with saturated fat consumption were observed in the depression model (SC
=0.408; p < 0,001) and in the suicide risk models (SC =0.408; p < 0,001) (data not shown in
tables). Altogether, these findings permitted us to speculate that added sugar consumption
seems the main component of an unhealthy diet associated with depression and suicide risk.

Physical inactivity in adolescents was not associated with depression and suicide risk in
this study. Studies have showed that physical activity is a protective factor against depression
# and suicide risk in youngsters *°. In depressed individuals, physical activity may increase
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neurogenesis and hippocampal volume *, in addition to balancing anti-inflammatory and

proinflammatory markers *’

. Unexpectedly, physical inactivity in adolescents was not
associated with depression and suicide risk in our study. As an explanation, the model
adjustment to components of unhealthy lifestyle and the correlation among them in adolescence
may be the rationale we did not observe an association between physical inactivity and
depression and risk of suicide. A metanalysis study has shown that physical activity is a

protective factor against depression **, adjusting to smoking but no other behavioral risks, such
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as unhealthy diet and alcohol. In the study showing physical activity as protection to the risk of

suicide *°, the model did not adjust the unhealthy diet, alcohol consumption, and smoking.
Higher body fat levels were not associated with both depression and suicide risk in

adolescents. Other studies showed an association of obesity with depression *® and suicide risk

49 explained by the fact that visceral fat increases the levels of inflammation !!!2

, or by the
insulin resistance and lower hippocampal volume observed in obese adolescents with
depression *°. However, common causes of insulin resistance, like added sugar consumption
and alcohol abuse, may precede the association between obesity and mental disorders, which
were consistently associated with depression and suicide risk in our results.

A better household SES protected against depression and suicide risk. The effect of SES
was direct and was not mediated by the major risk factors for NCDs. Other not tested paths may
explain the association between social vulnerability and increased depression and suicide risk,
such as greater exposure to violence and epigenetic inflammatory mechanisms that can occur
in deprived environments throughout life.

This study is not without limitations. The cross-sectional design of the study does not
allow us to affirm temporality between the major risk factors for NCDs and the mental
disorders, nor to rule out reverse causality or bidirectionality in the associations found.
However, to our knowledge, this is the first study analyzing all the major behavior risk factors
for NCDs according WHO, showing substance-use behaviors and added sugar intake are
already present in the scenario of depression and increased suicide risk in adolescents, being
even independent of social vulnerability. These findings may help explain the clustering of
mental health disorders and NCDs observed in adulthood. A strong point of our study is the use
of FMI to measure obesity instead of BMI.

The major risk factors for NCDs, as substance use behaviors and added sugar
consumption, were associated with depression and suicide risk behavior in adolescents. Our
results provide evidence for the need of coordinated actions for the surveillance, prevention and
control of NCDs and mental disorders according to the Committee for Noncommunicable
Diseases and Mental Health Cluster (NMH) °!, encompassing the behavior risk factors for
NCDs and beginning at the earliest possible age. Further studies are needed to explore the extent

to which modifications on the risk factors for NCD can impact mental illnesses.
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Table 1. Socioeconomic characteristics, substance use behaviors, physical inactivity, depression and suicide risk of adolescents

from Sédo Luis, Brazil (2021).

Variable n %o

Sex

Male 1196 47.5

Female 1319 52.5
Educational level of the adolescent

Elementary school 83 33

High school 1758 69.9

Higher education 672 26.8
Educational level of the household head

Elementary school 593 26.3

High school 1339 59.3

Higher education 325 14.4
CEB*

A 94 4.2

B 566 25.4

C 1116 50.2

D/E 450 20.2
Household income

<1 MW 802 31.9

1 to 2 MW? 1085 43.1

3 to 4 MWP 341 13.6

>5MW? 287 114
Smoking

No 2414 96.4

Yes 89 3.6
Alcohol

Low risk 2026 80.6

High risk 489 19.4
Illicit drugs

Never used 2031 81.9

Already used or currently using 450 18.1
Physical inactivity

No 1379 55.1

Yes 1123 449
Depression

No 2219 88.2

Yes 296 11.8

Suicide risk
Low 2382 94.5
High 139 55

Brazilian Economic Classification. "Minimum wage (US$ 270.76).



Table 2. Goodness-of-fit measures of the structural equation models.

Sao Luis, Brazil (2021).
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Goodness-of-fit measure Expected Observed Observed
Depression Suicide risk
X% 280,691 282,033
Degrees of freedom 49 49
P value X? <0.0001 <0.0001
RMSEA® <0.06 0.043 0.043
90% CI¢ <0.08 0.039 -0.048 0.039 -0.048
CFI¢ >0.95 0.988 0.988
TLI® >0.95 0.981 0.980

2Chi-squared test. "Root mean square error of approximation. “Confidence interval. ‘Comparative fit index. Tucker-Lewis

index.

Table 3. Factor loading, standard error, and p-values of the indicators of latent variables (household socioeconomic status and

substance use behaviors). Sao Luis, Brazil (2021).

Depression Suicide risk
Latent variable Standardized Standard P-value Standardized  Standard P-value
coefficient error coefficient error
Socioeconomic status?
Household’s head 0.640 0.019 <0.001 0.641 0.019 <0.001
education
Economic class 0.885 0.020 <0.001 0.883 0.019 <0.001
Adolescent’s education 0.527 0.023 <0.001 0.527 0.023 <0.001
Monthly household 0.520 0.020 <0.001 0.522 0.020 <0.001
income
Substance use behaviors®
Smoking 0.818 0.044 <0.001 0.824 0.044 <0.001
Ilicit drugs 0.665 0.040 <0.001 0.654 0.040 <0.001
Alcohol 0.775 0.043 <0.001 0.782 0.044 <0.001

2Household socioeconomic status: latent variable defined by the educational level of the household head, economic class,
adolescent’s educational level, and household income. "Substance use behaviors: defined by cigarette, illicit drug, and alcohol

use.
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Table 4. Standardized coefficient, standard error and p-values of the total and direct effects of the explanatory variables on

multiple outcomes. Sdo Luis, Brazil (2021).

Suicide risk

Standardized Standard

Depression
Explanatory
variable Effect coefficient
Household Direct -0.110
SES? Total -0.102
Direct 0.094
Added sugar Total 0.094
Higher fat Direct 0.003
mass index
Substance use Direct 0.304
behaviors®
Physical Direct 0.024
inactivity
Direct 0.310
Sex Total 0.263

error

0.040

0.039

0.034

0.034

0.026

0.048

0.048

0.044

0.031

P-value

0.006
0.008
0.005
0.006

0,904

<0.001

0.612

<0.001

<0.001

Effect

Standardized Standard

coefficient error
Direct -0.090 0.044
Total -0.075 0.043
Direct 0.100 0.040
Total 0.098 0.040
Direct 0.049 0.031
Direct 0.356 0.058
Direct 0.057 0.061
Direct 0.207 0.060
Total 0.188 0.041

P-value

0.040

0.081

0.012

0.014

0.112

<0.001

0.343

0.001

<0.001

aHousehold socioeconomic status: latent variable defined by the educational level of the household head, economic class,

adolescent’s educational level, and household income. PSubstance use behaviors: defined by cigarette, illicit drug, and alcohol

use.
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Supplementary Material

Supplemental Table 1. Goodness-of-fit measures of the structural equation models. Sao Luis, Brazil (2021).

Goodness-of-fit measure Expected Observed Observed
Depression Suicide risk

X= 2018.036 2420.896
Degrees of freedom 102 118
P value X? <0.0001 <0.0001
RMSEA® <0.06 0.001 0.001
90% CI© <0.08 0.083 —0.090 0.085—-0.091
CFI! >0.95 0.909 0.899
TLI® >0.95 0.879 0.869

2Chi-squared test. "Root mean square error of approximation. “Confidence interval. dComparative fit index. Tucker-Lewis
index.

Supplemental Table 2. Factor loading, standard error, and p-values of the indicators of latent variables (household

socioeconomic status, substance use behaviors, unhealthy diet and healthy diet). Sdo Luis, Brazil (2021).

Depression Suicide risk
Latent variable Standardized Standard P-value Standardized Standard P-value
coefficient error coefficient error
Socioeconomic status®
Household’s head 0.633 0.020 <0.001 0.596 0.020 <0.001
education
Economic class 0.775 0.020 <0.001 0.700 0.020 <0.001
Adolescent’s education 0.553 0.023 <0.001 0.518 0.023 <0.001
Monthly household 0.491 0.021 <0.001 0.458 0.021 <0.001
income
Substance use behaviors®
Smoking 0.817 0.044 <0.001 0.819 0.044 <0.001
Illicit drugs 0.662 0.040 <0.001 0.649 0.040 <0.001
Alcohol 0.781 0.044 <0.001 0.793 0.045 <0.001
Unbhealthy diet®
Sugar-sweetened 0.550 0.012 <0.001 0.550 0.012 <0.001
beverages (grams)
Fast food (grams) 0.496 0.012 <0.001 0.528 0.012 <0.001
Salty snacks (grams) 0.603 0.011 <0.001 0.596 0.010 <0.001
Sweet foods (grams) 0.746 0.013 <0.001 0.719 0.010 <0.001
Healthy diet?
Fruits (grams) 0.668 0.018 <0.001 0.649 0.017 <0.001
Vegetables (grams) 0.429 0.019 <0.001 0.397 0.019 <0.001
Fibers (grams) 0.893 0.019 <0.001 0.934 0.019 <0.001

2Household socioeconomic status: latent variable defined by the educational level of the household head, economic class,
adolescent’s educational level, and household income. *Substance use behaviors: defined by cigarette, illicit drug, and alcohol
use. “‘Unhealthy diet: defined by sugar-sweetened beverages (grams), fast food (grams), salty snacks (grams) and sweets foods
(grams). ‘Healthy diet: defined by fruits (grams), vegetables (grams) and fibers (grams).
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Supplemental Table 3. Standardized coefficient, standard error and p-values of the total and direct effects of the explanatory

variables on multiple outcomes. Sdo Luis, Brazil (2021).

Suicide risk

Standardized Standard

Depression
Explanatory
variable Effect coefficient
Household Direct -0.019
SES? Total -0.088
Unbhealthy Direct 0.142
diet” Total 0.145
Higher fat Direct 0.025
mass index
Healthy diet ¢ Direct 0.019
Substance use Direct 0.291
behaviors?
Physical Direct 0.051
inactivity
Sex Direct 0.285

error

0.064

0.043

0.049

0.048

0.029

0.044

0.049

0.047

0.056

P-value

0.766
0.039
0.004
0.003

0,381

0.665

<0.001

0.277

<0.001

Standardized Standard

" Effect coefficient

error
Direct 0.114 0.136
Total -0.034 0.058
Direct 0.207 0.080
Total 0.211 0.072
Direct 0.016 0.054
Direct 0.019 0.077
Direct 0.355 0.060
Direct 0.071 0.061
Direct 0.315 0.127

P-value

0.403

0.561

0.010

0.003

0.772

0.809

<0.001

0.243

0.013

2Household socioeconomic status: latent variable defined by the educational level of the household head, economic class,
adolescent’s educational level, and household income. "Unhealthy diet: defined by sugar-sweetened beverages (grams), fast
food (grams), salty snacks (grams) and sweets foods (grams). “Healthy diet: defined by fruits (grams), vegetables (grams) and
fibers (grams). 9Substance use behaviors: defined by cigarette, illicit drug, and alcohol use.

Supplemental Table 4. Standardized coefficients, standard errors and p-values of direct effects analysing the association
between food consumption variables and “depression” and “suicide risk” Sdo Luis, Brazil (2021).

Depression Suicide risk
Variable Standardized Standard p-value Standardized Standard p-value
coefficient error coefficient error
Fast food (grams) 0.076 0.029 0.009 0.077 0.039 0.047
Salty snacks (grams) 0.070 0.030 0.019 0.032 0.040 0.420
Sweet foods (grams) 0.053 0.030 0.046 0.072 0.035 0.040
Sugar-sweetened 0.111 0.028 <0.001 0.116 0.033 <0.001

beverages (grams)
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5.2 Artigo 2

FENOTIPO DA RESISTENCIA A INSULINA ESTA ASSOCIADO AO FENOTIPO DE
RISCO VASCULAR AO FINAL DA SEGUNDA DECADA DE VIDA: ESTUDO DE
BASE POPULACIONAL (A ser submetido a Diabetes Care de Impacto JCR 19.112,
Qualis Al)
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Fenotipo da resisténcia a insulina estd associado ao fen6tipo de risco vascular ao final da

segunda década de vida: estudo de base populacional

Insulin resistance phenotype is associated with vascular risk phenotype at the end of the

second decade of life: a population-based study

RESUMO

Nossa hipotese € que eventos precoces dos continuums do diabetes e cardiovascular estariam
em curso, e associados entre si em adolescentes. Investigamos a associacdo entre o Fendtipo da
Resisténcia a Insulina e Fendtipo de Risco Vascular ao final da segunda década de vida, e
caminhos indiretos partindo da vulnerabilidade social, consumo de 4lcool e gordura corporal.
Estudo de base populacional aninhado a Coorte RPS, Sao Luis, Brasil, seguimento aos 18-19
anos (n=2.515). O modelo teérico analisou a associa¢do entre o Fendtipo da Resisténcia a
Insulina e Fendtipo de Risco Vascular por sexo, através da modelagem de equagdes estruturais.
O Fendtipo da Resisténcia a Insulina foi a variavel latente deduzida da correlagdo da razdo
Triglicerideos HDL, indice Triglicerideos-Glicemia e VLDL; o Fendtipo de Risco Vascular foi
deduzido da Pressdo Arterial Sistolica, Pressdao Arterial Diastolica e Velocidade de Onda de
Pulso. O Fendtipo da Resisténcia a Insulina foi diretamente associado ao Fendtipo de Risco
Vascular no masculino (coeficiente padronizado CP=0,183; p<0,001) e feminino (CP=0,152;
p<0,001). O Fendtipo da Resisténcia a Insulina foi via indireta na associag¢do entre o consumo
de alcool e do maior indice de massa gorda com o Fendtipo de Risco Vascular. O VLDL foi o
indicador com maior carga fatorial, emergindo como um marcador da resisténcia a insulina
ligada ao risco cardiovascular nos jovens. O menor nivel socioecondmico, uso nocivo do alcool
e maior gordura corporal também explicaram os dois fen6tipos. A associagdo do Fenotipo da
Resisténcia a Insulina e Fenotipo de Risco Vascular ¢é sugestiva de mecanismos
fisiopatologicos comuns, presentes nos eventos precoces nos continuums do diabetes e

cardiovascular na adolescéncia.

Palavras-chave: Adolescentes. Pressao arterial. VLDL-Colesterol. Resisténcia a Insulina.

Velocidade de onda de pulso.
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ABSTRACT

Our hypothesis is that early events of the diabetes and cardiovascular continuums would be
ongoing, and associated with each other in adolescents. We investigated the association
between Insulin Resistance Phenotype and Vascular Risk Phenotype at the end of the second
decade of life, and indirect paths starting from social vulnerability, alcohol consumption and
body fat. Population-based study nested within the RPS Cohort, Sao Luis, Brazil, follow-up at
18-19 years (n=2,515). The theoretical model analyzed the association between Insulin
Resistance Phenotype and Vascular Risk Phenotype by sex, through structural equation
modeling. The Insulin Resistance Phenotype was the latent variable deduced from the
correlation of the HDL Triglycerides ratio, Triglycerides-Glycemia index and VLDL; the
Vascular Risk Phenotype was deduced from Systolic Blood Pressure, Diastolic Blood Pressure
and Pulse Wave Velocity. The Insulin Resistance Phenotype was directly associated with the
Vascular Risk Phenotype in males (standardized coefficient CP=0.183; p<0.001) and females
(CP=0.152; p<0.001). The Insulin Resistance Phenotype was an indirect way in the association
between alcohol consumption and the highest fat mass index with the Vascular Risk Phenotype.
VLDL was the indicator with the highest factor loading, emerging as a marker of insulin
resistance linked to cardiovascular risk in young people. Lower socioeconomic status, harmful
use of alcohol and higher body fat also explained the two phenotypes. The association of Insulin
Resistance Phenotype and Vascular Risk Phenotype 1is suggestive of common
pathophysiological mechanisms present in early events in the continuums of diabetes and

cardiovascular disease in adolescence.

Keywords: Adolescents. Blood pressure. VLDL-cholesterol. Insulin resistance. Pulse wave

velocity.
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Introducao

Eventos cardiovasculares mais graves, como doenca arterial coronariana, insuficiéncia
cardiaca e infarto do miocardio chamados Major Adverse Cardiac Event (MACE) acometem
individuos na vida adulta (1). Décadas antes, no periodo de laténcia dos MACE ja esta em curso
o continuum cardiovascular, uma cadeia de eventos fisiopatologicos mais precoces envolvendo
estresse oxidativo, respostas inflamatdrias, disfung¢ao endotelial e aterosclerose (2).

O Diabetes Tipo 2 também tem a caracteristica de continuum, com envolvimento do
estresse oxidativo e resposta inflamatoéria, envolvendo progressivamente alteracdes nas vias da
sinalizacdo da insulina, mudancas no transporte de glicose, disfuncdo das células beta
pancreatica até o diagndstico clinico da doencga (3). O Diabetes Tipo 2 ¢é reconhecido fator de
risco para as DCV (4).

Entretanto, antes mesmo da hiperglicemia instalada, o excesso de acidos graxos no
pancreas, figado e coragdo aumenta a secre¢do da insulina e a produgdo hepatica de glicose,
resulta na disfuncdo diastdlica (5). No figado, a liberagdo dos acidos graxos livres resulta em
hiperinsulinemia e hipertrigliricidemia pela lipogenesis de novo (6), e secre¢do de lipoproteina
de densidade muito baixa (VLDL) (7). O aumento dos triglicerideos também resulta na
inflamacdo e disfungdo endotelial, ambiente ideal para aterogénese antes de instalado o
Diabetes Tipo 2 (8).

Assim, a dislipidemia e obesidade visceral parecem implicadas na génese do diabetes e
DCV (9), com envolvimento da inflamagdo vascular e a disfuncdo endotelial precocemente
(10). Nossa hipdtese € que eventos precoces dos continuums do diabetes e cardiovascular
estariam em curso € ja associados entre si na adolescéncia, periodo sensivel ao desenvolvimento
humano.

Para representar eventos precoces do continuum do Diabetes Tipo 2 propomos no
presente estudo a variavel latente Fenotipo da Resisténcia a Insulina, deduzida da variancia
compartilhada dos indicadores: razdo Triglicerideos HDL (TG/HDL), indice Triglicerideos-
Glicemia (TyG) e niveis de VLDL, reduzindo viés de afericdo da resisténcia a insulina nos
adolescentes. O Fendtipo da Resisténcia a Insulina foi estudado em associagdo com o Fendtipo
de Risco Vascular, variavel latente representando a varidncia compartilhada entre Pressao
Arterial Sistolica (PAS), Pressdo Arterial Diastolica (PAD) e Velocidade de Onda de Pulso
carotida-femoral (VOP), proposta anteriormente por nosso grupo de pesquisa para aferir

alteracdes vasculares incipientes em jovens (11).
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Neste estudo investigamos a associacdo entre o Fenotipo da Resisténcia a
Insulina e Fenotipo de Risco Vascular ao final da segunda década de vida, em modelagem que
considerou a complexidade desta relagdo, com ajustes para determinantes sociais, consumo de

alcool e gordura corporal nos jovens.

Métodos

Delineamento do estudo

Estudo de base populacional aninhado a Coorte RPS, Sao Luis, Brasil, seguimento dos
adolescentes aos 18-19 anos (n=2515) nos meses de janeiro a novembro de 2016.

Todos os individuos que participaram ao nascimento da coorte inicial foram convidados
a participar do segundo seguimento (n=687). Com o objetivo de aumentar o poder da amostra,
e para prevenir perdas futuras, a coorte foi aberta para incluir outros individuos nascidos em
Sao Luis — MA no ano de 1997, numa primeira etapa a partir de sorteio utilizando o banco do
Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) (n=1.133). Numa segunda etapa
incluindo voluntérios identificados nas escolas e universidades e com registros no SINASC e
nascidos também em 1997 (n=695). Dessa forma, a amostra deste estudo foi constituida por

2.515 adolescentes.

Procedimentos de coleta de dados

Nesta pesquisa foram utilizadas as seguintes informac¢des dos adolescentes: sexo,
escolaridade do adolescente e do chefe da familia, classe economica, renda familiar mensal,
consumo de bebida alcoolica, indice de massa gorda, razdao TG/HDL, indice TyG, niveis de
VLDL, PAS, PAD ¢ VOP.

A situagdo socioeconOmica varidvel latente, formada pelos seguintes indicadores: 1)
Escolaridade do chefe da familia, 2) Escolaridade do adolescente (ensino fundamental, médio
e superior); 3) Classe econdmica (A, B, C, D/E) pelo critério CEB - Classificacdo Economica
Brasil, sendo a Classe A mais elevada e 4) Renda familiar mensal com base no salario minimo
nacional brasileiro vigente no periodo de 2016 (R$ 880,00). A variavel sexo, foi dicotomizada
em masculino e feminino. O consumo de bebida alcoodlica foi avaliado através do questionario
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) da Organizacdo Mundial da Saude,
classificado em baixo e alto risco.

A massa gorda foi calculada por densitometria por dupla emissdo de raios-X (DEXA) e

a aferi¢ao da altura por meio do estadiometro (Altura Exata®). Como parametro da gordura
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corporal utilizou-se o indice de massa gorda, correspondendo a massa gorda (kg) dividido pelo
quadrado da altura (m?), sendo utilizada como variavel continua.

Para coleta de sangue, amostras de 40mL de sangue foram coletadas da veia cubital.
Com base na analise do sangue foram mensurados os niveis de triglicerideos (TG) (mg/dL),
lipoproteina de alta densidade (HDL) (mg/dL), glicemia (mg/dL) e VLDL (mg/dL). Esses
marcadores foram analisados por meio do analisador hematologico Sysmex XE-2100®.

A razdo TG/HDL foi utilizada como um marcador metabolico da resisténcia a insulina
(12); indice de TyG que ¢ um marcador de resisténcia a insulina mais acessivel a pratica clinica
que o indice de HOMA — IR e se baseia no produto entre a glicemia e triglicerideos, calculado
a partir da seguinte formula: Ln [Triglicerideos (mg/dL) x glicemia em jejum (mg/dL)/2], onde
Ln ¢ o logaritmo neperiano (13); e os niveis de VLDL, particula com elevadas concentragdes
de triglicerideos e também utilizada como um marcador da resisténcia a insulina em
adolescentes (14). Todos estes indicadores da resisténcia insulinica foram utilizados como
varidveis continuas.

A pressao arterial foi medida pelo método oscilométrico com aparelho OMRON modelo
HEM-742INT® (Omron, Sdo Paulo, Brasil). As medidas foram obtidas ap6s pelo menos cinco
minutos em repouso ¢ feitas com intervalo de um minuto, na posi¢do sentada, com o brago
dominante apoiado em suporte de modo que ele ficasse no mesmo nivel do coracdo, e a média
entre as trés medidas foi utilizada para analise. Apds a aferi¢do da pressao arterial, foi medida
a VOP no segmento carotideo-femural, utilizando o sistema automdtico computadorizado
SphymoCor AtCor Medical (11). As varidveis PAS, PAD e VOP também foram analisadas de

forma continua.

Variaveis latentes

Este estudo usou como variaveis latentes:

1) Situacdo Socioeconémica Familiar, deduzida por variancia compartilhada dos indicadores
escolaridade do chefe da familia, escolaridade do adolescente, classe econdmica pelo critério
CEB e renda familiar mensal,;

2) Fendtipo da Resisténcia a Insulina, deduzido por variancia compartilhada dos valores da
razdo TG/HDL, indice TyG e niveis de VLDL;

3) Fendtipo de Risco Vascular, deduzido por variancia compartilhada dos valores da PAS, PAD

e VOP.

Modelo tedrico proposto
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A latente Situagdo Socioeconémica Familiar foi considerada a determinante mais distal,
e explicaria todas demais variaveis do modelo. O uso nocivo do alcool estaria associado ao
maior indice de massa gorda, Fendtipo da Resisténcia a Insulina e Fenotipo de Risco Vascular.
O maior indice de massa gorda estaria associado com o Fenotipo da Resisténcia a Insulina e
com Fendtipo de Risco Vascular. O Fenotipo da Resisténcia a Insulina estaria associado ao

Fenotipo de Risco Vascular.

Andlise estatistica

Os dados descritivos foram analisados por meio do software estatistico STATA®,
versdao 16.0. As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas.

Os sexos feminino ¢ masculino foram testados em modelos separados, por meio de
Modelagem de Equagdes Estruturais (MEE). Para as variaveis latentes, foi adotado como
critério de avalia¢ao de validade convergente cargas fatoriais acima de 0,50 em Analise Fatorial
Confirmatéria (AFC). Foram adotados os pardmetros Root Mean Square Error of
Approximation (RMSEA) com limite superior do intervalo de confianca de 90% inferior a 0,08
e CFI (Comparative Fit Index) e TLI (Tucker-Lewis Index) > 0,95. Na MEE foi utilizado o
estimador Weighted Least Square Mean and Variance Adjusted (WLSMV) e parameteriza¢ao
theta e para determinar se os dados estavam de acordo com o modelo tedrico, foram
consideradas as mesmas estimativas descritas para AFC (15), utilizando-se o software Mplus

8.0®.

Aspectos éticos
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario -
UFMA (ntimero do parecer: 1.302.489) e todos os adolescentes que participaram da pesquisa

assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Resultados

Participaram do estudo 2.515 adolescentes com idade de 18 e 19 anos, 52,5% (n=1.319)
eram do sexo feminino, 69,9% (n=1.758) tinham ensino médio completo, 50,2% (n=1.116)
pertenciam a classe econdmica C e 43,1% (n=1.085) tinham renda familiar de 1 e <2 salarios
minimos mensais. Quanto a escolaridade do chefe da familia, 59,3% (n=1.339) tinham ensino

médio completo. O uso nocivo do alcool, foi identificado em 19,4% (n=489) (Tabela 1).
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Os modelos do sexo masculino e feminino apresentaram bons indices de ajustes (Tabela
2). Todos os indicadores das variaveis latentes Situacdo Socioeconémica Familiar, Fendtipo
da Resisténcia a Insulina e Fenotipo de Risco Vascular mostraram boa validade convergente
com cargas fatoriais acima de 0,5, para ambos os sexos. O VLDL foi o indicador com maior
carga fatorial no sexo masculino (coeficiente padronizado CP=0.990; p<0,001) e no feminino
(CP=0.969; p<0,001), com elevada validade discriminante que respondeu quase pela totalidade
da latente da Resisténcia a Insulina (Tabela 3).

O Fendotipo da Resisténcia a Insulina foi associado ao Fendtipo de Risco Vascular no
sexo masculino (CP=0,183; p<0,001) e no feminino (CP=0,152; p<0,001). Além disso, o
Fendotipo da Resisténcia a Insulina foi uma via indireta para a associagao entre o uso nocivo do
alcool e o Fendtipo de Risco Vascular no sexo masculino (CP=0,020; p=0,006) e no feminino
(CP=0,014; p=0,039). O Fendtipo da Resisténcia a Insulina também foi uma via indireta para
a associacao do maior indice de massa gorda e Fenotipo de Risco Vascular no sexo masculino
(CP=0,054; p<0,001) e no feminino (CP=0,041; p<0,001) (Figural).

Com achados secundarios, a maior Situagdo Socioeconémica foi associada aos menores
valores do Fenotipo da Resisténcia a Insulina no sexo masculino (CP=-0,081; p=0,028) e no
feminino (CP=-0,126; p<0,001). A Situacdo Socioeconémica Familiar também foi associada
aos menores valores do Fendtipo de Risco Vascular, mas somente no sexo feminino (CP=-
0,157; p<0,001); enquanto a maior Situacdo Socioeconémica Familiar foi associada ao maior
indice de massa gorda no sexo masculino (CP=0,229; p<0,001). O uso nocivo do alcool foi
associado ao Fenotipo da Resisténcia a Insulina no sexo masculino (CP=0,112; p=0,001) e no
feminino (CP=0,092; p=0,036). O maior indice de massa gorda também foi associado ao
Fendtipo da Resisténcia a Insulina no sexo masculino (CP=0,296; p<0,001) e no feminino
(CP=0,273; p<0,001); e também foi diretamente associado aos maiores valores do Fendtipo de
Risco Vascular no sexo masculino (CP=0,191; p<0,001) e no feminino (CP=0,296; p<0,001)
(Figural).

Discussao

Nossos achados confirmam a hipotese que eventos precoces dos continuums do diabetes
e cardiovascular ja estdo presentes em adolescentes, mostrando que o Fendtipo da Resisténcia
a Insulina e o Fendtipo de Risco Vascular foram associados entre si, em ambos os sexos. O
Fendtipo da Resisténcia a Insulina também foi via indireta da associagdo entre o maior indice

de massa gorda e o Fenotipo de Risco Vascular. O uso nocivo do alcool foi diretamente
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associado ao Fendtipo da Resisténcia a Insulina, ¢ indiretamente associado ao Fendtipo de
Risco Vascular, pela via do aumento do Fendtipo da Resisténcia a Insulina.

O Fendtipo da Resisténcia a Insulina apresentou elevada validade convergente (CF
>(),7) para os indicadores razdo TG/HDL, indice TyG e niveis de VLDL, em ambos os sexos.
O aumento dos triglicerideos sdo o evento-chave na alteracdo da sensibilidade a insulina, ja
evidenciado no tecido adiposo branco (16) e no figado (6). A razdo TG/HDL vem sendo
apontada como marcador precoce da resisténcia a insulina, capaz de predizer o Diabetes Tipo
2 (17). Além disso, arazao TG/HDL ¢ apontada como superior ao HOMA-IR para o diagnostico
da resisténcia a insulina em jovens obesos (18). O indice TyG também ¢ um marcador da
resisténcia a insulina baseado no aumento de fluxo de acidos graxos livres do tecido adiposo
para o figado, e no aumento dos triglicerideos hepaticos, sdo fortes determinantes da resisténcia
a insulina hepatica (13). Enquanto isso, a sintese hepatica de triglicerideos resulta no aumento
da produgdo do colesterol VLDL (7).

Observamos no presente estudo validade convergente para todos os indicadores de
efeito da variavel latente Fenotipo de Risco Vascular (PAS, PAD e VOP) para ambos os sexos,
em estudo com amostra de base populacional 3,85 vezes maior que a do nosso estudo anterior
(n=653) (11). O Fenotipo de Risco Vascular foi proposto para representar as alteragdes
vasculares incipientes ligadas ao risco vascular em jovens, e que dispensa a adogdao de um ponto
de corte para estudos epidemiolodgicos (11).

O maior indice de massa gorda foi diretamente associado ao Fendtipo da Resisténcia a
Insulina, enquanto este fenotipo foi uma via indireta na associacdo entre o maior indice de
massa gorda com o Fendtipo de Risco Vascular. O aumento dos adipocitos resulta em hipdxia
e consequentemente ao acimulo de macrdéfagos no tecido adiposo, e estes sdo a principal fonte
de mediadores inflamatorios e podem induzir resisténcia a insulina (19). O estresse oxidativo
também presente na obesidade pode culminar em disfun¢do mitocondrial e consequentemente
acumulo de lipideos, acelerando tanto a resisténcia a insulina (20) quanto a aterosclerose (21).
A resisténcia a insulina tem sido explicada a partir da visdo lipocéntrica, na qual o acumulo de
lipideos intramusculares provenientes da entrada de acidos graxos no interior das células inibe
a translocac¢dao do GLUT-4 para a membrana plasmatica levando a perda da absor¢ao de glicose
dependente de insulina (22).

O maior indice de massa gorda também foi associado diretamente ao Fendtipo de Risco
Vascular, o que poderia se dar pelo excesso de gordura, levando a elevacdo da pressdo arterial
por meio de aumento da atividade simpatica e subsequente reabsor¢do de soédio e aumento da

resisténcia vascular periférica (23).
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O Fendtipo da Resisténcia a Insulina ¢ o Fenotipo de Risco Vascular também foram
diretamente associados entre si. Como possivel explicagdo, a ingestdo excessiva de carboidratos
na dieta induz a resisténcia a insulina no musculo esquelético o que pode promover dislipidemia
aterogénica desviando o carboidrato utilizado no armazenamento de glicogénio muscular para
lipogenesis de novo* (Figura 2), resultando em aumento dos triglicerideos plasmaticos,
diminui¢do do HDL e aumento da sintese hepatica de triglicerideos, e consequentemente,
aumento da produgdo de VLDL (24). Os agtcares de adigdo ativam as vias da lipogénese
hepatica a partir da glicose (25) e da frutose (26) aumentando os niveis de triglicerideos
plasmaticos e resultam em dislipidemia (27), resisténcias a insulina (28) e Diabetes Tipo 2 (29)
independentemente da adiposidade. A frutose induz a formac¢do mais rapida de acidos graxos
comparados a glicose, uma vez que ndo possui mecanismos hepdticos de feedback de regulagdo
(30), aumentando a lipogenesis de novo e gordura hepdtica, diminuindo a sensibilidade a
insulina, independentemente do ganho de peso (31), contribuindo para maior secre¢do de VLDL
(32).

O VLDL foi o indicador do Fendtipo da Resisténcia a Insulina que teve a maior carga
fatorial em ambos os sexos, emergindo no nosso estudo como um marcador da resisténcia a
insulina ligada ao risco cardiovascular em jovens. Pesquisas que usam o VLDL como marcador
biologico sdo mais escassas, ainda que o VLDL esteja associado a resisténcia a insulina (14) e
as DCV (33). O aumento de triglicerideos ¢ VLDL plasmaticos sdo determinantes para uma
maior secre¢do de insulina em adolescentes obesos, independente da sensibilidade a insulina
inicial (14). A resisténcia a insulina desempenha um papel importante no metabolismo do
VLDL, aumentando a disponibilidade de apolipoproteinas B (ApoB), que ¢ a principal
lipoproteina do VLDL, resultando no aumento da sintese hepatica de VLDL (34).
Paralelamente, niveis de VLDL sdo considerados importante fator na iniciag@o e progressao da
aterosclerose (33), a qual pode ter inicio em jovens (35).

O uso nocivo do alcool foi diretamente associado ao Fendtipo da Resisténcia a Insulina.
Além disso, o uso nocivo do alcool em jovens foi associado indiretamente ao Fendtipo de Risco
Vascular pela via do aumento do Fenotipo da Resisténcia a Insulina em ambos os sexos. O
consumo excessivo de alcool esta relacionado ao estresse oxidativo, respostas inflamatorias
(36) e hipertensao (37).

Mais distalmente, a maior Situacdo Socioeconomica Familiar foi associada aos menores
valores para o Fendtipo da Resisténcia a Insulina em ambos os sexos. A maior Situagcdo
Socioeconomica Familiar também foi associada a menores valores para o Fendtipo de Risco

Vascular, mas apenas no sexo feminino, confirmando estudo anterior que mostra maior risco
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cardiovascular e carga da doenca especialmente alta para grupos de baixa renda (38). Como
explicagdo para esta diferenga entre os sexos, no nosso estudo a maior Situagdo Socioeconémica
Familiar foi associada ao maior indice de massa gorda nos meninos. Além disso, o risco
cardiovascular também ¢ maior para o sexo masculino (39), o que poderia ser explicado por
questdes hormonais, possivelmente ligadas a acdes do estrogé€nio ou fatores associados ao
cromossomo X que conferem protecao as paredes vasculares no sexo feminino (40).

Algumas limitagdes devem ser consideradas do presente estudo. O delineamento
transversal ndo permite afirmar a temporalidade entre as varidveis exploratérias com o desfecho
vascular; nem mesmo permite descartar causalidade reversa nas associagdes encontradas, por
exemplo a via inversa do Fenotipo da Resisténcia a Insulina aumentando o indice de massa
gorda. Como pontos fortes do estudo, destacamos a construcdo da varidvel latente Fendtipo da
Resisténcia a Insulina utilizada para reduzir erro de afericdo dos marcadores precoces da
resisténcia a insulina, ¢ o Fendtipo de Risco Vascular em amostra populacional agora testado
em sua validade estratificado por sexos para estimativa das alteragdes vasculares incipientes
nos adolescentes.

Este estudo contribui com o conhecimento ao estimar associa¢ao entre eventos precoces
dos continuums do diabetes e cardiovascular através do Fendtipo da Resisténcia a Insulina e
Fendtipo de Risco Vascular. Menor nivel socioecondmico, uso nocivo do alcool e maior
gordura corporal também explicaram os dois fendtipos. A associacdo Fenotipo da Resisténcia
a Insulina e Fendtipo de Risco Vascular em jovens € sugestiva de mecanismos fisiopatologicos

comuns nos continuums do diabetes e do continuum cardiovascular.
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Tabela 1: Caracteristicas socioecondmicas e consumo de alcool de adolescentes de Sdo Luis, Brasil (2021).

Variavel n %
Sexo
Masculino 1196 47.5
Feminino 1319 52.5

Escolaridade do adolescente

Ensino fundamental 83 33

Ensino médio 1758 69.9

Ensino superior 672 26.8
Escolaridade do chefe da familia

Ensino fundamental 593 26.3

Ensino médio 1339 59.3

Ensino superior 325 14.4
CEB?

A 94 4.2

B 566 254

C 1116 50.2

D/E 450 20.2
Renda familiar

<1SMmP 802 31.9

1-2SMP 1085 43.1

3-4SMP 341 13.6

>5SMP 287 114
Alcool

Baixo risco 2026 80.6

Alto risco 489 19.4

2Classificagdo Econdmica Brasil. ’Salario Minimo (R$ 880,00).

Tabela 2: indices de ajuste dos modelos de equagdes estruturais para associagio entre Fendtipo de Resisténcia & Insulina e

Fendtipo de Risco Vascular em adolescentes. Sdo Luis, Brasil (2021).

Indice de ajuste do modelo Indices esperados Indices encontrados Indices encontrados
Sexo masculino Sexo feminino

X 240.869 342.131
Degrees of freedom 132 132
P value X? <0,0001 <0,0001
RMSEA® <0.06 0.058 0.058
90% CI¢ <0.08 0,054 — 0,063 0,054 — 0,063
CFI! >0.95 0.979 0.979
TLI® >0.95 0.974 0.974

*Teste qui-quadrado. "Root mean square error of approximation. “Intervalo de confianga. Comparative fit index. °Tucker Lewis
index.
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Tabela 3: Carga fatorial, erro padrao e valores de p dos indicadores das variaveis latentes: Situacdo Socioecondmica Familiar,

Fenotipo de Resisténcia a Insulina e Fenotipo de Risco Vascular. Sdo Luis, Brasil (2021).

Sexo masculino Sexo feminino
Variavel latente Coeficiente Erro P-valor Coeficiente Erro P-valor
padronizado padrao padronizado padrao
Situag¢do SocioeconOmica
Familiar®
Escolaridade do chefe da 0.646 0.023 <0.001 0.641 0.022 <0.001
familia
Classe econdmica 0.853 0.025 <0.001 0.894 0.022 <0.001
Escolaridade do 0.534 0.027 <0.001 0.566 0.027 <0.001
adolescente
Renda familiar mensal 0.499 0.023 <0.001 0.533 0.022 <0.001
Fenotipo de Resisténcia a
Insulina®
Razdo TG/HDL 0.860 0.007 <0.001 0.774 0.003 <0.001
Niveis de VLDL 0.990 0.006 <0.001 0.969 0.003 <0.001
Indice TyG 0.940 0.011 <0.001 0.800 0.005 <0.001
Fendtipo de  Risco
Vascular¢
PAS 0.737 0.016 <0.001 0.825 0.015 <0.001
PAD 0.672 0.015 <0.001 0.723 0.012 <0.001
VOP 0.530 0.015 <0.001 0.618 0.016 <0.001

Situacdo Socioecondmica Familiar: varidvel latente definida por escolaridade do chefe da familia, classe econdmica pelo
critério CEB, escolaridade do adolescente e renda familiar mensal; PFenétipo de Resisténcia a Insulina: definido pela razio
Triglicerideos HDL (TGHDL), VLDL e Indice Triglicerideos-Glicemia (TyG). ¢Fenétipo de Risco Vascular: Pressdo Arterial
Sistolica (PAS); Pressdo Arterial Diastolica (PAD) e Velocidade de Onda de Pulso carétida-femoral (VOP).
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Figura 1 - Modelo tedrico proposto para analisar a associagdo entre Fendtipo de Resisténcia a
Insulina e Fen6tipo de Risco Vascular em adolescentes. Sdo Luis, Brasil (2021).
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Figura 2 — Mecanismo da lipogenesis de novo.

O consumo de carboidratos em excesso proporciona uma maior oferta de glicose ao figado. A resisténcia a insulina
promove o aumento da gliconeogénese e da glicogenolise hepatica, aumentado as concentracdes de glicose
intracelular, com consequente aumento das concentragdes de piruvato e de Acetil-CoA a partir da glicolise. O
Acetil-CoA participara do ciclo do acido citrico para geragdo de energia. Com o aumento de ATP, e da oferta de
Acetil-CoA, o citrato formado a partir da unido do Acetil-CoA com o oxalacetato sera desviado da rota metabolica
para a sintese de Acidos Graxos Livres hepatico (AGL). Os AGL podem ser esterificados para produzir
triglicerideos para armazenamento ou incorporagdo em particulas de VLDL. Assim, na resisténcia a insulina, os
AGL que entram no figado a partir da periferia, bem como os derivados da lipogenesis de novo, serdo
preferencialmente esterificados em triglicerideos.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

A adolescéncia ¢ um periodo sensivel do desenvolvimento humano, e neste periodo
muitos comportamentos de riscos se instalam ou se consolidam. Observamos no primeiro
artigo, que a maior exposi¢ao aos comportamentos aditivos, como tabagismo, consumo abusivo
de alcool e consumo de acucares de adigdao foram associados a depressdo e ao risco de suicidio
nos adolescentes. Estes achados podem ajudar a explicar porque ocorrem agrupamentos das
DNT e transtornos mentais na vida adulta.

No segundo artigo, mostramos boas evidéncias para validacdo de um Fendtipo da
Resisténcia a Insulina, com cargas fatoriais convergentes para os indicadores: razdo TG/HDL,
indice TyG e niveis de VLDL. O VLDL foi o indicador que teve a maior carga fatorial para o
fenotipo proposto, emergindo como candidato a marcador da resisténcia a insulina ligado ao
risco cardiovascular em jovens.

O Fendtipo da Resisténcia a Insulina e Fenotipo de Risco Vascular foram diretamente
associados entre si, 0 que ¢ sugestivo de mecanismos fisiopatoldgicos comuns, que inclusive o
efeito ndo mediado pela gordura corporal. Entretanto, o uso nocivo do dlcool e maior gordura
corporal também explicaram tanto ao Fendtipo da Resisténcia a Insulina quanto ao Fendtipo
de Risco Vascular nos jovens.

A adolescéncia representa uma segunda janela de oportunidades ao desenvolvimento
humano, muito embora evidéncias de intervengdes para promog¢do e protecdo da saiide na
adolescéncia ainda sejam escassas (WHO, 2017). Nossos achados dao suporte a utiliza¢ao dos
marcadores da razdo TG/HDL, indice TyG e niveis VLDL na rotina de acompanhamento dos
adolescentes, pois sdo pardmetros acessiveis e de baixo custo, que conseguem substituir as
técnicas de diagndstico mais sofisticadas para a resisténcia a insulina. Em conjunto, nossos
achados podem subsidiar a implantacdo de politicas publicas integradas para promogdo da
saude mental e prevencao de DNT em adolescentes, com acdes direcionadas para controle de
comportamentos aditivos e risco metabolico para minimizar agravos no ambito fisico e mental

na vida adulta.
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APENDICE A — ARTIGO PUBLICADO DURANTE O DOUTORADO

Is soft drink consumption associated with gestational hypertension?

Results from the BRISA cohort
(Artigo publicado na revista Brazilian Journal of Medical and Biological Research. Fator

de impacto: 2.590. Quallis: A2)

Disponivel em:

https://doi.org/10.1590/1414-431X202010162

= \':'la;. Brasil Brazilian Journal of Medical and Biological Research o

3 Is soft drink consumption associated with gestational
hypertension? Results from the BRISA cohort

A.AM.daSilva G.Kac V.MF Simées H.Bettiol R.C.Cavalli M.A. Barbier

» Abstract Abstract

It is still unknown whether excessive consumption of sugar-sweetened beverages may be linked fo gestational hypertensive disorders,
other than preeclampsia. This study investigated the association between soft drink consumption and hypertension during pregnancy,
analyzing the relationship from the perspective of counterfactual causal theory. Data from pregnant women of the BRISA cohort were
analyzed (1,380 in Sdo Luis and 1,370 in Ribeirdo Preto, Brazil). The explanatory variable was the frequency of soft drink consumption
during pregnancy obtained in a prenatal interview. The outcome was gestational hypertension based on medical diagnosis, at the time of
delivery. A theoretical model of the association between soft drink consumption and gestational hypertension was constructed using a
directed acyclic graph. Marginal structural models (MSM) weighted by the inverse of the probability of soft drink consumption were also
employed. Using Poisson regression analysis, high soft drink consumption (27 times/week) was associated with gestational hypertension in
Sdo Luls (RR=1.48; 95%Cl: 1.03-2.10), In Ribeirdo Preto (RR=1.51; 95%Cl: 1.13-2.01), and in the two cohorts combined (RR=1.45;
95%Cl: 1.16-1.82) compared to lower exposure (<7 times/week). In the MSM, the association between high soft drink consumption and
gestational hypertensicn was observed in Ribeirdo Preto (RR=1.63; 95%CI: 1.21-2.19) and in the two cohorts combined (RR=1.51; 95%Cl:
1.15-1.97), but not in S&o Luis (RR=1.26; 95%CI: 0.79-2.00). High soft drink consumption seems to be a risk factor for gestational
hypertension, suggesting that it should be discouraged during pregnancy.

° Gestational hypertensive disorders; Soft drink consumption; Cohort study; Marginal structural model; Pregnancy
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ANEXO A — QUESTIONARIO ABREVIADO DO ADOLESCENTE

Configential
Coerie B,

Questionario Geral 1 Fuaga 1.0f 51

Chave do participante
Enbresyis bador g.ﬁmﬂhlw Lopes Cnuz

Ana Caoline Abreu Araujo
Aline Obseira Dune
{0 Udia Maria Casfro Aolim
0 Uliane dos Sanbos Rodrigues
) Camila Dominid
Camila Riciim
Edivaloo Finhedno
Thanizle Perera
Ana Caoline Mendes Ramos
Leticia Michely Mugnaini
Aafzel Femreirs Mures
) Emanoel Cataring Serra
) Blanca Victoria de Fétima
) Lol bs e pesus Finheino
Jecliesa Silva oos Santos
Micnica Arzuo Batalha
Rafsel Olivesra da Costa Finbo
Alenice Baata
Eulra Trindade Costa
Lwvia Ura Cosks
) Elsa Miranda Costa
) Ana Caroling Ribelm
) Pollyana Oiresira Marinha
i0) Livia dos Santos Rodrigues
Elzama Concelclo Bocha
Carics Cizsio Cameina Silva

Inkia:

ook & [nome_criancal? ) Sim
O ndo

Inicio gquestionério geral 1

BLOCO B - ESTUDOS

VAMOS COMECAR ESTA ENTEEVIETA FALANDO SOEEE SELUS ESTUDOE.

DOOL. Vool estd eshudando abuaimenie?

8 o

Di02a. Em gue ano wocll esta?

1100738 15 s pro ez g *EDCEF
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Configdential
Fapa J o X1

D002k, Grau (marcar): O fundamental

O média
curss béonico ensing médio ou médio integrado
turss béonico ou profissional zante
facuidade
especializacintresidénda
mestrado
doutorada

) ourso pré-vestibular

1D EJAPE]S {abusl suplethen)

D003, A%é gue ano vook completou antes de parar de
eshudar iAo

D003k, Grau [marcar):

fundamental

médio
{2 oursa téoion ensing médio ou médio Integrada
) faculdacde
O especializacioiresidénca

mesirada

doutcrado

K&o se aplica - unca estudou

BLOCO C - TRABALHO

BGORA VEROS FALAR SO8AE O SEU TRABALHG
VAMOS CONSIDERAR OOMO TRABSLHO (QUALGLIER ATMOADE QUE YOCE AEALIZS GANHANDO ALGUM DINHEIRD 0L
OUTRA COISA M TROODA PELD SEU TRABALHO

DO06. Mook |4 trabalhou alguma ver ra vida?

() Sim
O Ko

D047, Com que idade vocd comepou a trabalker?

{anos|
D011, Voot estd trabalhando atuslmerte?

Sim
Ko

5L001. Qual a sua coupatic (o que faz atualmente no
trabalhalt

Ko se aplica (ndo trakelfae fora de casa)
kio sabe

DO12. Wook & empregadofa), patrdcipetroal ou vook traba ke por conta prdpria?

{2) Empregadolal

{) Empregadonal

) Comta pripraiavtiinoma
EstudoiEstigio nemunerado
EstudoiEstigio ndo remunerado

D013, Yool estd trabalhando com carteira assinada ou sem carberal

Comn carteira
Sem carein

107N 16 155 e e radeapuog *EDCEF‘
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Figs 3 g’ 11

DO21. De maoda geral, wood bemn dinhein suficente par os seus gastos? (fer opples)

K&o
BLEtD pOUDD
Miais ou menas

Baztarboysuficiene
Completamente
SLO32. Vool estd procurands emprego?

) Sim
{J Ko

BLOCO D - FAMILIA, MORADIA E RENDA

AGORA WAMOS FALAR SOHRE A& SUA FAMILLA E QUEM MORA COM vOCE
D232, Gual a sua skuagdo conjugal® Wocok estd... ! iler opgles)

Solteimda)

Ca=adala)

Micrando com companhelola)
Eﬂamdu:a]wdh'mﬁu{ul
Vidwo{al

SLO003. Dual & morda sus peeT
Branca

F-an:h.rnur;a.ﬂ:ahudaﬂmrem

SLO04. Vool term asgumas rellgibe ou culto?

) Sim
LT
3 H&o sahe

SLOO% Qual a sua relgido:

() Candilcn
{2 Evangéica. Ex: Batista, Assembiéiz de deus, Bethesda, Universal, Adventistas, Testemunha de jeovd,
Luterana.
UmbandaCandomié
Judaica
Orientals. Ex: Bodista
Dutra.
Kéo sabe

Qual?

D248, Contando com vool, Qusnias pEssoas modam ne
casa que woc whvet |considere apenas as pessoas que
morsm na casa hd pela menas ¥ meses)

EL GOSTARLA QUE WOCE ME DESESSE O NOME, PRRENTESCD 000 wOCE E IDADE DE A0S UMA DESTAS PESSOAS

Diz&a. Nome Completo (Moradar 1)

1B 152 e o bredr agusry *EDEEIIJ'
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|
—onfidential
Fape B o' 1

D027, A sua mie natural estd viva ou & falecida?
Wiva
Falexzeu
Desconheq
D028, Desde que idade wool ndo mor com os seus
paks ou responsivels legals? ianos|
AGORA VAMCES FALAR SOBRE & SUA CASA EALGUMAS COISA QUE WwOLES TEM
D029, Woobs SEm belewisdo em casa’l

Sim
H&o
Od29a. Quantas?
iTasl)
) Wio sabe
D030, \ooits t#m rddic?
Sim
H&a
Od30a. Guantas?
iradic{slh
i Wio sabe
D031, \eolts SEm camol
Sim
HEo
Di3la. Quantas?
icarro| s}
D) Ko sabe
032, Woolis fém mofn®
Sim
HEo
DO32a. Quantas?
imitols))
i) Ko sabe
D033, ooks tém empregada domeéstca mensaliskad
Sim
W&o
) Mo se aplica
D033a. Quantas?
lempregadais)]
i) hdo sabe

ik Fa I 1 el R LS —.n_hﬂ:n.meEi'lﬂ_




Di2fb. Quanto vocd recebew decomente de messds,
pensdc ou guaiguer outra fonse de renda que ndo
seja o trabalha?

DOS0. Mo miis passato, QUANTAS DESSOAS QLE MOram
COnSign NECEDEra AKgUma renda)’ (LemiDranog: QU Inch
salénoiaposentadoria/balsa

familiafbicoipensio) programas socials per
Joeensioutro beneficio sodal)

Di%0a. Qual renda de [geral_do2da) ¥

D50k, Qual renda de [geral_di24sn] 7

DiS0c. Qual renda de [geral dd2ac] T

Di%0d. Qual renda de [geral_di24d] 7

Disle. Qual renda de [geral do24e] ¥

oS0t Guad renda de [geml_diizad] ¢

Di%0g. Qual renda de [geral_di24g| 7

OiS0h. Cual renda de [geral_di24n] 7

D501, Gual renda de [geral_do2ai] ¢

IL1VATIE 1535

O Ko sabe

i) Wio sabe

i|pessoas)

O ko sei

[ Kéo el

O kel sei

O wéac sei

[ néo el

O wéac sei

[ ndo el

O kel sei

O wéac sei

e g frecs Aoy
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Confidential

Fage 13 of 11
D43, Juem & o chefe da famlla (ou 2 pessoa gue ganha mals]i
Pal
(LY

Ayt
Ayt

Préprio joeem
Dubro

Di53a. Quemi’
SL004. Qual fol o GRimo curso que ess2 pessoa frequentou ou frequentad

Hunca estugou
Alfabetizacio de jovens & adultns
Ensing fundamentzd ou 1o grau
Ensing mebdio ow 2o grau
Superior graduagio incompleto
) Superior graduagio complebos
1) Hbo sd:m-IiI 2

SLA07. Qual ano que es=a pessoa frequenta ou abé gue ano frequentou T

Primeern
Seqgundo
Tercen
Quarto
) Quinto
) Sexio
0 S&timo

Oitavo
Kona
N&o sabe

SL007a. Qual ano que essa pessoa frequenta ou abé gue ano frequentou

) Primra ana
{ Segundo ang
O Terceino ano

SLO08. Mo que trabalha a peszoa com 2 maior renda da
farilia? (Desoreva a ocupacho. Caso seja
apasentado.miocar a ditma athidadie que exeroeu).

) Fora da populacio economicamente atha
i) Wio sabe

SL009. Qual a nedacha de trababo do chefe da famila?

Traialha por conta pripra
Azzalanaco ou emMpregaco
Dong de Bmpresa-empregadon
Faz hioo

N&o se aplica

héo sabe

BLOCD E - GRAVIDEZ E FILHOE

50010. Que idade wocd tinfa quando menstruou pela
PImETa YEIT




107

Confidential
Coorte k7%
Foge 1l i 20

Questionario Geral 2

Chave co partcipante
Entrevistador:

Emancel Catarno Serra
Bianca Victoria de Fétima
Lucéiia de jesus Pinheiro
Jcliea Siva dos Santos
Monics Araugo 8atalha
Rafaed Olivera da Costa Pinto
Alenice Balata

000000CCCOO00000CCOO0000C0O

Inkio:
Vocé ¢ [rome_criancal?

00
ES

Inicio questionéario geral 2
BLOCO G - ATIVIDADE FISICA

As perguntas L142 e L1423 ndo devemn ser feltas ao entrevistado/a. Apenas observe e anote.

L142. Ofa jovern tem aiguma imitagic/deficiénca O No
fisica?(cbserve e ancte): O Sim

L143 Qual a "'mitacio/deficiénda fisica do 8adeimmtmm1cn
Jovem? (observe e respondal): cadeirante paraplégico ou amputacio dos dols
membros Inferiores

O amputagic/atrofia de pelo mencs um membro

(o] o de um membro fencr
O is visua!

AGORA VANOS CONVERSAR SOBRE ATIVIDADES FISICAS, PARA RESPONDER ESSAS PERGUNTAS VOCE DEVE SABER
QUE:

ATIVIDADES FISICAS FORTES OU VIGOROSAS SAO AS QUE PRECISAM DE UM GRANDE ESFORCO FISICO E QUE FAZEN
RESHRAR MUITO MAIS FORTE QUE O NORMAL

ATIVIDADES FISICAS MODERADAS SAD AQUELAS QUE EXIGEM ALGUM ESFORQD FISICO £ QUE FAZEM RESAIRAR UM
POUCD MAIS FORTE QUE O NORMAL

/1072028 1519 wwn e e 85,209 *EDCap‘
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onfdental
Paga 7 of 30

EM TODAS 45 PERGUNTAS SOBRE ATIVIDADE FiSela, RESPONDA SOMENTE SOBRE ACUELAS QUE DURARAM FELD
MIEMOS 10 MINLTOS SEGLRDCS

SL011. Em guantos dias da semana vook CAMINHOU por
peks menas 10 minutos continucs em casa ou no {Dlas por semarai]
trabalha, como forma de transporte para ir de um

hugar para pubro, por larer, por prazer ou coma forma

de exerckio? (0 = Henhum]

SLO11a. Nos dias emi que wool caminkyou por pelo menas
10 minutos comtinuos guanto bempo no total wocd
jgastou caminkando por diat

D191, Em quantos diax da fitima semana woacd
realizou athvdades MODERADAS por pefo meres 10 iDias por sefmana|
minubos continuos, como por exesmplo pedaiar leve ra

biddeta, nadar, dangar, fazer gindstica aerdbica

lewe, jogar wiiel recreativo, carmegar pesos loves,

fazper servicos domméstons na casa, no guintal ou mo

jardim como varer, . culdar do jardim ou

ﬁl-qunr athacads qiplkrfaurrﬂar nr:udmntcsu-u

respiracio ou batimensns do coraclo [POR FAVOR

WAL CAMINHADA) 0 = Nenhum)

D191a. Mas dias e que vool fer essas atividsdes
moderadas por pela menas 10 mirtos conbirucs,
quanto tempo no total vood gashou Seendo esse

atividades por diat

D190. Em quantos dias da dfima semana wacd
rexfrow sthegades VIGOROSAS por pelo menos 10 {Dias por semana]
minuboes continuos, coma por exempko comer, fazes

gin&stica aerdbica, jogar futebaol, pedalar ripkdo

na bidcieta, jogar basquete, farer :'.:rﬂim

domésticos pesados em cass, no quintal ou caeoucar

na jardim, caregar pesos ehevados ou quaboquer

atividade que fez aumentar MUTO sua respiacio o

batimertos do coracho. [0 = Menhum)

D190a. Mas cias em que vocd fez e atividades
vigornsas par peio menes 10 minstos oontinuos,
quanio tempo no total vood gasiow rendo essas
atividades por dia?

ESTAS ULTIMAS QUESTOES SAD SO8AE O TEMPD GUE wOCE PERMANECE SENTADG TOOO DIA MO TRABALHO, KA
ESOOLA OU FACULOADE, EM CASA E DUSANTE SEU TEMPO LIWAE. |STC INCLL O TEMPO SENTADD ESTUDANDO,
SENTADCY ENGUANT DESCANSA, FATERDO DE CASE, VISITANDO UM AMEE0, LENDO, SENTADO 06 DETADD
BESETINGO TV, MAQ INCLUS O TEMPD GASTO SENTADC DURANTE O TRANSPOETE EM OINIEUS OU CARRO.

SLOYZ. Quanto tempo no total vook gasta sentado
durarite um dia de semara?

SL0YZa. Quanto tempo no botal vock gasts sentado
durarfte um dia de fired de semanat

AGOR WVAMCS FASER OUTRAS PEAGLMTAS SOBRE AS MODALIDADES DE ATIVIDADE FISKCA...

QUANTOS DLAS FOR SEMBRS E QLIAKTD TEMPO POR DA, EM MEDIS, WOUE FRATIOOU MA SEMANS PASSADE CADA
Lt DS ATIVIDADES AAANGT CASD TENMHA FRATICADD ALGLIMA ATWIDAOE FISICA OUE KED ESTE)A LISTADS
AEA DD, ERCREVA OS] ROME(S) DA{S) ATIVIDADE(S) NO ESPACO RESERVADD MO FNAL DA LISTA (LINHAS EM
BRANCO].

D194, Musoulacha S
Ml
O Wio sel

D194, Dias da semana

LLIATE 1519 e profis bedcap. g *ED‘EEP
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BLOCO | - FUMO

AGORS WAROS CONYERSAR SOBRE CDIGARADS (FUMO)

D229, Wock |4 teve o costume de fumar digarmo pelo menas uma vez por semana?

() Sim
O Ko

D229a. Com que idade vocd comeqou a fumar cigamo?

O Mo sabe

D230, Wooit ainda fura cigamo?

() Sim
 nso

D230a. Quantos dias vook fumou cigarmo na Gitima semana?

Kenhum
Lem
Daks
Trés
Quabo
Crca

) Sels

) Sete

) Mo sabe

D231, ool usou aigum remédio, adeshuo, chidete de nicoting ow aiguma ouwtra wmisa par ajudar 2 parar de fumar?

Sim
Ko

SLO1%, Quantos cgarms fuma por dia?

D232. Com que idade wocd parou de fumas?

i) o sabe
D232a.Em médla, quantos cigamos vocl fumasa por diad
Clgarmesidia:
O o sabe
O Mo s aplica
Cgarmsfsemana:
Ko sabe
Ko s aplca

L. Desde do ano passado, vool se sentu dsoiminadofa em algum local ou por alguma pessca por...
Lok Sua cor ou racat

Sim
Kio
K& sabe

117107308 1519 wre projectred e 'ﬁEDCap
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Confidencial

Chave do partcipante

INICID ENTRENISTA:

ook & [nome_criancai ) Sim
O Kl
Entresis tador 10 amvy luiry Lopes Cnuz

Ana Caroline Abreu Araujo
Aline Dlweira Duniz
Liogla Mara Casiro Rolim
Ullane dos Santos Foeangues
Camela Dominia
Camela Rodim

) Edrvaldo Finheino

O Thankle Pensira

O Ana Caroline Merdes Ramics
Leticia Michely Mugnaini
Rafze Femeira Mures
Emanoel Catarno Serma
Bianca Victoria die Fatima
Luncis] b ke pessus Finhedno
Jmcllea Sihva dos Santos

{3 Monica Arujc Batalha

) Rafasd Clivelra da Costa Finko

) Alenice Balaga

) Eubrea Trindade Costa
Uvia Uima Costs
Elsa Miranda Losia
Ana Carolina Ribein
Poilyana Oireedra Marinho
Uwia dos Sanbos Rodrigues
Elzama Conceiclio Rocha

{0 Carkos Céssio Cameiro Slva

Paga 1 'R

Este gquestiondrio ¢ secreto. S5eu nome ndo aparecerd nele.

Se vocé tiver alguma diwida, chame a entrevistadora. Ela ira Ihe ajudar sem olhar as suas

respostas.
Leia &% perguntas com atencio & margue a resposta gue vocoé achar melhor.
Mio hd resposta certa ou errada, queremos a sua opinido.

As primeiras perguntas sio sobre BEBIDAS DE ALCOOL

DML Kos ultimos 12 meses voc® tomou bebida de Sim
abcood L5

DM Com que dede vocl tomow beleda de Sicoal

pels prmesra vez?

DM, Seus amigos ou alguém da sua turma usa algumas dessas oolsas?

Maconha Sim
Ko
Nio sabe
Comprimidos para ‘dormie ow fcar calmo? i Skm
O N
) o sabe
11107516 1513 e proiec e s ey
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onfigential
Piga 2 o'F

Cocalre cheirada

&
B

Heroina

4
B

Cocakma injetada

b
B

Comprimidos para ficar chapado ou ligada

&
B

Lanca:perfume ou bold

&
8

Ecstasy

b
B

PRID Orack oom maconha)

&
B

LS50 oo Scida

&
8

b
B

Lola de sspeteim

EFST EFT EF3 FFT EFT EFT FFT FFT EFS EFT EF3 FET FET

Q00 000 000 000 OC0 000 Q0 D00 Q00 00 000 OO0 000

sabe
Ol

sabe
Kiers

sabe
Dutra ooosal

sabe
Dual®

As proximas perguntas $50 sobre as SUAS EXPERIENCIAS no USO DE ALGUMAS DROGAS

DMOOE. Macoriha 54 experimentel
1B usel, mas ndo uso mals
Lisn OF o S QUsmo
Usa 58 nos finals de semana
Lisao todo 0, ouw guase inoo dia
) unca use

117107036 1518 B pR e T *EDCEF




112

Confidential

Faga 1 of 2
Dxa

Chave do partcipente

Entresnis tackor [E} onar

Aoms Carling At Aol
Aling Obweirs Dine

) Uoia Maria Casiro Aolim

O Ullzne dos Santos ues

O Camila Dominid Resa
Caméla Rodim
Edivaido Finhein
Thanielle Persra
Ana Caroline Mendes Ramos
Leticla Michefy Mugnaini
Rafsd Fereira Sumess

) Emanced Catarno Serra

) Blanca Victorla de Fadtima

) Liaclis de pesus Pinhein
Jecileia Sihva dos Santos
Monlca Ao Batalha
Rafasl Glivesra da Costa Pinta
Alenice Bxats
Eulire Trindade Costa
Livia Lima Coste
Efsa Miranda Costa

) Ana Carolina Ribelro

1) Podlyana Olfvedra Mariniho

) Lvia das Santos Rodrigues

Elzama Concelgio Rocha
Carlos Clssio Cameinn S

ook & [nome_crizncali 8 Sim
Horfirko de Inicio

Apenas cbserve: O partidpante possul slgurma ) Sim
I.'rr:-tuﬂn fzica (deficienbes fisioos, 10 Mo
cadeirantes, oic) ou m:m:ﬂﬂnq.lem'nug a
reaitracho do examer
Vou te fazer algumas pergurias antes de fazemnos este teste:
Vool estd grivida? {1 Sim

) Ko
Vool possul alguma pribese de metal {placa, pino ou aim
hastel ouw sfooneT Rl
Vool utliiza algum objeto, que ndo seja vishel de Sim
matal coma plercing Kl
Miamsy musolar (kg
Total no corpo inbero [Z-scom):
Total das miésdizs do Tmuwr (Z-scorejc
Total da meédia de L1-L4 |Z-escone):
WAL REALZAR EXARE!
Shafus do DXA 0 Reallzado
0 Mo Realzado

NG 15 R O SN ‘ﬁEDEan’-
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Configdential

Qfa

R
Piga 1 of IT

thave do participante

Entreyvistador {3 Arrry luiry Lopes Cnuz
() tna Caroline Abreu Araujo
{ aline Olweirs Diniz
O Udia Marla Caziro Aolim
O Uliane dos Santos Rodrigues
i Camila Dominid
T Camdla Rcdim
(" Ediwaldo Pinheino
Thankle Penera
Ana Caroline Mendes Ramics
{) Letkia Michely Mugnaini
{1 Rafze Femeira Munes
{_) Emanoal Catarno Serra
O Blanca Victoria de Fdtima
O Lcélls de pesus Finhedro
) pciigia Slva dos Santos
{) Monica Arauo Batalha
Rafsel Clivesra da Costa Finbo
Alenice Balats
L) Eubra Trindade Costa
{3 Livia Lima Costa
O Elsa Miranda Costa
{) Ana Carolina Ribeino
{) Pellyana Olkesira Marinha
{) Livia dos Sartos Rodrigues
{1 Elzama Conceiclo Riocha
{ ) Carlcs Clzsio Carmeino Silva

INICHO ENTREWISTA:

Vamos falar sobre a sua alimentacdo. Vamos perguntar uma lista de alimentos & queremos
saber & vocd consumiu cada um destes alimentos nos ULTIMOS 12 meses, ou seja;, desde
|més/ano] até agora.

- Para cada alimento gue ey perguntar, responda SE VOCE CONSUMIU ESTE ALIMENTO
DURANTE ESSE PERIODO, de acordo com & seguinte escala de frequéncia (MOSTRAR ESCALA]L.

- Caso MAQ tenha consumide o alimento gue su perguntel, ou comeu MENOS DE 1 VEZ POR
MES, entdo responda *WUMCA ou QUASE NUNCA®. Se consumiu mais de 1 vez por mes, veja as
demais opcies de frequéncia mensal, semanal ou didria gue representa seu consumo nestes
ultimos 12 meses.

= Para os alimentos que vook consumiu uma ver por més ou maiks, vou dar o EXEMPLO de UMA
PORCAD ou QUANTIDADE deste alimento & guero gue me diga se NORMALMENTE costuma
comer esta quantidade, MENOS ou MAIS. OK? Vamos comecar!

Vock & [nome_crizncal? {3 5im
{0 Wi

111G 1519 e oo Az PENCan
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“AGORA VOU PERGUNTAR SOBRE ALGUNS DOCES"

Sorsete OU picolé. Qual £ a sua
frequincia ge consuma?

2 bolas de sorvete o 1 plooké

Balas OU pirulto. Qual £ a sua
frequinca de consumo?

4 unidades

Doce & base de lkete, comio doce
de lete ¢ pudins. Juad & 2 sua
frequinca de consumo?

2 ool sope o 1 fabia

11710718 1519
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Doces & bese de frutes, coma
geleias, golebada

2 ool o

Chocolate em pd ou Nescaw,
toddy, ocvomaltine, Qual & 2 sua
frequincia de consuma?

2 ool sopa

Ka maloria das wezes, vocd colcca aplcar no

achocolatado?

HLiresa ez
o Lagmids

O

HLiresa ez
o Lagmids

HiLifeCa Dis
< Laimmis

O

HiLineca Dis
< Laimmis

O

HLiresa o

« Lo

L-3x s

o

L-3x s

0

13 i

i

1-3x mis

[

1-3x mis

0

Perisando emi 2 colheres de ord de aclcar, woci

ooloca igual, mencs ou mais?

1x
SETAN

O

1x
SETAN

o

1x
TR

O

1x
TR

o

1s

o

Zde
SEVAN

o

ual
& vl

Zde
SEVAN

o

Hienos

igual
Hais

14
ST N

o

Hienos

iqual
Haiz

24
ST N

o

) Henos
) igual
T Mais

24
ST N

o

) Wenos
) igual
) Mals

[
Sim

i
i Mais

E£x 1x dia
A

] o

E£x 1x dia
A

o o

SEx IR H]
A

o o

Idedia xS5Edia

] o
Iandia  wSxda
(o] o
Iandia  w5eda
(] L

wen i e e ‘EEDCEP
[

SEx 1xdia
ST

2 O

SEx 1xdia
ST

o o

Fagw 12 of IT
anda  eSxda
(] L
anda  xSxda
o o



L) Mais

Hunoy ois  L-3x mids 1x F 1 LY 2 1s dia Z4x dia &5K dia
o Ladrs SETAN SEAnd SETaND
Boko recheacoicom cobertura. L] @] O ] (8] O ] L&)
Qual € a sua frequénls de
consumod
1 fatia médis O Menos
2 igual
O Mals
Hunoy ois  L-3x mids 1x F 1 LY 2 1s dia Z4x dia &5K dia
o Lagmils MO SETAND  SETANa
tipo ‘serenata de amor'
1 bamra peguena ou 1 bombom Menos
igual
Hais
“AGORA WOU PERGUNTAR SOBRE ALGUMAS BERIDAS®
Hurca ois 1-3E mis 1x 345 SEx 1 dia 24 dia w5 dia
o Lagmils MO SETAND  SETANa
Refrigerantes. Qual & 2 sua L] o L] o ] o o o
frequéncia de consumo?
1 copo Menos
igual
Hais
Quando vood toma erante, qual o tipo mals Zero
consumida: e : - 8 Kol
1A 1519 A e e AR g *Eﬂcap
I
Configential
Pagw 18 of 37
Hunca o 1-3x mis 1x 34 EEx 1x dia Jd4x dia =5k dia
o Lagmils MO SETAND  SETANa
Suco de calxa ou pd. Qual & a O O O 0 ] O i O
s freguénela de consumao?
1 copo ) Menos
i igual
O Mals
Hunoy ois  L-3x mids 1x F 1 LY 2 1s dia Z4x dia &5K dia
o Lagmils MO SETAND  SETANa
Suca retural {fruta ou polpa). L) o L o L8 o o o
Qual & a su frequéncia de
consumod
1 copo O Menos
O igual
0 Mais
Ha maloria das wezes, voc coloca aplcar no suoo? f;nn

Perisando em 3 colheres de ohd de acdcar, vocl Menos
i . la
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Chave do participante
Entresyis b

INICIO ENTREWISTA:
Wock & [nome_criancal?

#Ana Caroline Abeeu Sraujo
Aling Olrveira Diniz
O Udia Warla Castro Rolim
) Uliane dos Santos Rodrigues
) Camila Dominid
Camila Rodim
Ediwaloo Finhelro
Thankle Perera
Ana Carnline Mendes Ramos
Letikcia Michely Mugnaini
Aafad Fermeira Nunes
) Emancal Catarng Serma
) Blanca Victoria de FAHma
1) Luncéélis de pessus Finheino
jaciieia Silva dos Santos
Monica Araujo Batalha
Rafzed Olhvera da Costa Finbo
Algnice Balata
Eulres Trindade Costa
Uwia Urma Costa
Elsa Miranda Costa
Ana Caoling Ribein
Pollyana Oikveira Marinho
Livia dos Sanbos Rodrigues
Elzama Conceigio Rocha
Carks Cissio Camnelne Siva

s

O S
O mio
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Figa 1 oF

Inicio do MIMI

INSTRUCOES GERAS

O WML (DSM M) & vma entrevista diagnidstics padrontzada, de aplicacio répida {em tomo de 1% minubos),

que explora os prindpeis Transtomas Fsiguldtricos do Elxo 1 do D5M 19 {Amer can Psychiatric Association,

1994). O WM. podie ser utilzado por dinioos, apds uma formacio breve. Os entrevistadones ndo cinloos

necessitam de uma formagio mak intensha.
« Entrewista:

‘Com o objethvo de reduzir o mals possivel 2 duraglio da entrevista deve-se preparar of2) entrevistadoia ) para este

enquadramenta dinion pouco halitual, informando que lhe serbo feitas perguntas precisas sobre os seus

profbiemes psiooidgions & gue se espera deliefa) respostas “sim® ou “ndo”.

« Apresentacho:

0 Wil esth dhvidido em médulos identificados por letras, cada um comespondendo 2 uma categoria diagndstica

« Mo Inkcio de cada um dos médulos diagndstions (euceto o médulo “L° gue evplora os sintomas

psicdticos), vma ou wiras guestesHitnces que oomespondem acs oritéries. principals do Transbomo sho

bl bl niirr e e Boree we bl

-ﬁl:nr;m.
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A EPISODI0 DEPRESSIVD MAIOR

Al « Naz duas Otimas semanss, sentiu-se triste, Sim
desanimadoia), deprimidolal, durante a maior parfte do Wi
dia, quase todos os das?

A2 - Nas duas (timas semanas, guase tooo besmpa, Sk
teve o sentimento de nda ter mals gosio por nada, de 8!&-:\‘
ter perdido o imteresse e o prazer polas ooisas gue

e agradam habRuaimente?

A3 « Duranse &5 duss (Eimas semanas, quanda se sentla deprimicdodal ) sem inberesse pela
malaria das colsas:

urﬂmapctummud:hwn:h;ﬂhm oo Sim
peso aumento ou diminuiy sem gue o tenha Ko

du:’,udu T ivariacis de + 5% ac longo do mds, ko

& +I%E uma pessos de 65 Kgl COOTAR SIM,

SE R'E;n:e!i:':ml HLMF'EAEJ OU KO DUTRA,

b} Tewe problemas de sono quase todas a5 nodtes Skm

[oificuidade de pegar ma sono, acordar no medo da o

nofe ow mudn ceto, dormmir demais)

] Fafiow cu mosmetou-<e mals lentamente dio gue de ) Skm

mr.ma-up:-: contriria, sente-se agitadela) e O Rl

EHI de ficar sentado quictolal, ouase tooos oS
dixs

]
Confidential

g ot 3

di Sentiu-se & malkor parte do {empo cansadolal, =em O S5im
enem@, quase tndos os dlas? O

Ko
e} Serfiu-se sem vakr ou culpadala), quase bodos oS Sim
dias? el

Sim
decisles, quase todos os das? (=5

g} Teve, por virias wezes, pensamentos ruins coma,
par expmpio, persar que sera methor estar moso(a)
ou pensar em fazer mal 2 5l mesmoda) 7

4. EASODIO DEFRESSVD MAIOR ATLAL

fi Tewe dificuldsde de concentrar-s: ou de tomar 8 3
o
O

Ak

a} A0 longo da sua vida, teve oubros perfodos de 2 O Sim
semaEnas ou mals, em que se sentiu deprimido {a) ou O hdo
T inkenesse pela malora das colsas e durande os

quais bewe o5 probiemaes dos guals falemos [SINTOMAS

EXFLORADGS DE 832 3 A3g)y

b} Entre esses perindos de depressio presento Si
mh&&mﬁm,ummmmmu:am:e 8 e
pelo menas 2 meses em que n&o apresentou nenrm
probiemss de depressio ou de perda de Inberesse 7

EPEODKD DEFRESSNG MAKIR RECORHRENTE

&', EPISODMO DEPRESSIVO MAIOR COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS
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A EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS

P
ah A2 B OOTADA SIM

b} burante este (timo perfods de depressSo, i 5im
quando sentiu-se plor, perdeu a capacidade de reagr 0 Mo
&5 coisas gue antes he agradasam ou o {a)
alegravam? SE WAG: Quando acontects alguma coisa
agradivel, era incapaz de sentir-se mekhor, mesmo

riasnente?

AT = Duranse as duss GEimas semanas, quando se sertia deprimeds {a) & sem interesse pels
malaria das colsas:

a} s sentimentos depresshvos que tinha eam Sim
diferertes daqueies que se pode sentir quando se Wi
pErce UMa pessna quenda T

b} Quese todos os dias, setia-se, em geral, plor Sim
pels manhs 7 LY
cl Acordzda pelo mencs duas horas mals cedo do gue o ) Sim
habitual, & bria dficuldade para woltar a dormir, 0 Hia
quase todos os das?

di B30 £ COTADE SIM (ALTERACDES PRICOMOTORAS)
£} Ada B COTADA SIM [ALTERACSES DO APETITE | DO PESH)

fl Sentla-2e excessvamente oupadola) cu sentia uma O Sim
oulpa exagerada em refacho A sihuacSo que vivia? 0 mla
116 1550 W O ST hEucap-
s S |
wfigential
Fage F o8

EPISODK) DEPRESENG MAIOR com Caracteristicas
M anodtice ATUAL
C. RISCO DE SUIKCIDIO
Duranie o Glbmo mis:
{1 - Ponsou nue seria melhor estar morto {a) ou ) 5km
desefou estar maorto [a) T O Rl
2 = Quis fazer mad & sl mesmo ja) 7 Skmn

Ko
L3« Pensou em suickdio 7 Skmn

Ko
4 - Persou numa mancka de se sulcdar T ) Sim

O Nl

% - Tentow o sukckdia T Sm

L
Ao longe de sus wida:
8 - |4 fez alguma tentathva de sulcidlo 7 ) Skm

O N

Darvidtmrin da rerem deer nnebees 100 soneine s Baben G0



e} Fez sofrer animals ou pessoas de propdsitn?

1} Forpou aiguedm a ter refaches sexuais com vool?

3

Sirm
[LE

RAD COTAR =2aM™ NAS QUESTOES ARAIND SE 05 COMPORTAMENTOS DESCRITOS
ACONTECEM UNICAMENTE BM CONTEXTOS POLIMICOS OU RELIGKS0S ESFECIFIONS.

P2« Depols dos 15 anps:

a) Freqlentemente bewe comportamentos que oS outros
achavam rresponsdveis, comao no pagar a5 dividas,
agl impusrsamente ou nio guerer taoaler para se
sistentar T

b} Fezx codsas fegais (mesmo que nSo tenha sido
presofaj, como cestrul a propriedade athela, roubar,
wender droga ou comeher LM crime?

¢l Freglentemente fol wiolenboda) fslamente,
Imclusve com seuisua) companiheiro (2] ou sews filbes?

d} Freqlentemente mentil, pAZSOU A PRTE 06U enganou
o5 putros pam obber dinbeino ou prazer ou mentiu
Apenas para se dheertir 7

e} Explis pessoas a perigos sem se preccupar com elas?

fi Mda sertiu nenharma culpa del:nl:dttu mentida,
ferido, makratado ou roubado alguém, ow destruldo

a progriedade alheta?

TRANSTORND DE PERSONALIDADE ANTRSOCIAL VIDA INTEIRA

Sim
o

Sim
o

3%
3%
) Sim

O Ra
Sim

Inicio do AUDIT

SLOEE. Com que frequiinda corsome bebidas que
contim ilmji‘l

Dose ce dloool

SLO3Y, Quando bebe ousntas doses de bebidas conternda
Alcool consome num da normal?

SLa34. Com que frequinda consome seis ou mals doses
de beblda numa drica ocasdo?

SLO3%. Wos difmos 12 messs, com que frequénda
woc percebe que nio conseguia parar de beber

depoks de comegar?

111058106 151

Kurica

Lima vez par mis ou menos
Duas 3 guatno wenes par mis
Duas a ks veses por semana
Quatro ou mals veres por semana

Lima ou duas
Tris cu quatm
Cinoo ou seis
De sebe & monne
Doz ou s

'I:IH.rlm

10 Mienos de um vez por mis

) Pebo mencs uma vez por
Pela mencs uma VeI por Semana
Diariamenbe ou quase dianamente

Kurica

Menos de um vez por més

Peha msncs ura vex por midks

Pl Mencs UMa YET o semana
O Diariamente cu gquase dianamerie

el g e i ap. =g
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SL0%6. Nos ditmos 12 meses, oom que frequiénda
ndo conseguiu cumprr as tarefas que habibeimente
e mogem por ber Deliday

SLO2T. Wos itmos 12 meses, oom que frequiénda
precisou de beber logo de manhd para “ourar® uma
nessacal

SL0%8. Wos ditmos 12 meses, oom que frequiénda
E.Lednfr.lmeru:ﬁ die culipe ou de remorsos par ter
o’

5L0%S5. Hos ditmos 12 meses, oom que frequiénda
ndo se lembrou do gue acorfecsy na nofe anteror
par causa de ter bebida?

SL040. 4 alguma wer fioou ferido ou ficou alguém
ferida por vood ter bebidar

SL041. |4 alguma wer um famifar, amigo, médioo ou

profissional de salide manifestou preocupacio peo
sey oonsumo de Sicool ou sugeriu gue debesse de

Resutsdo AUDT Total:

Resutado AUDIT Dependenciac
Resultado AUDHT Consumao:

Balwa Riscn [3:-7)

Lisa de riso (B-15]

Liso nochvo [16:1%)

Provive| desendénca (20 ou mals)

120

Paga B of &

12 Hunca

iC) Wienos de um vez por mis
Pelo menos uma vez por mis
Pedio menios UMa VET por SETana
Dizriamerte cu quase diaramente

Huna

Mienos de um vez por més
{0 Pedio mencs uma vez por miés
1) Pedo msncs UMa VeI por SETIana
i) Dizriamente ou quase diafamente

Hunoa

Miznos de um vez por més

Pelo menos uma vez por mis

Pedio Menos UIMa YEZ por Semana
Dizriamerte cu quase diaramente

O Bunz

() Menos de um vez por mids

) Pedo msncs uma vez por s
Pl mences UMa VeI por Ssemana
Dizraments cu quase diafamente

Kl
Sim, mas rda nos ditmcs 12 meses
Sim, acomtecsy s Gitmos 12 meses

D K
{0 Sim, mas rdo nos Olimos 12 meses
73 Sim, aconteosu nos Gitmos 12 meses

Fim do MiNI/Auwdit

R

Ohservacies do erfrevistador:

1171V 153

REDCan
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R U B

Figa ] o' T

Coleta De Sangue

Chave do participemte
Entresis tadoe: Ay luiry Lopes Cruz
Ara Cm:lllne Abreu Araujo
Aline Ol veira Dinix
O Udia Maria Casfro Rolim
) Uliane dos Santos Rodrigues
) Camila Daminid
Camila Aodim
Edivaigo Finheino
Thankele Persra
Ana Cauline Memdes Hames
Leticia Michely Mugnaini
Rafas Femrelra Munes
) Emancel Catarno Serma
) Blanca Victoria de Fitma
O Lucélis de pesus Finhelro
Jzcileia Siva dos Santos
Mionica Aruo Batalha
Rafzed (lhvesra da Costa Finba
Alenice Balats
Eulma Trindade: Costa
Livia Urma Costa
) Elisa Miranda Costa
) Ana Carolina Ribelrs
() Podlyana Olfesira Marinha
i) Uvia dos Santos Rodrigues
Elzama Conceicio Rocha
Carlos Cé=sio Carmelno Slva
Horfiria de inicia:
Wock & [nome_crizncali ) Sim
D Rl
Apenas obserse: O partidpante possul alguma 1 Sim
Iimitacio fsica id:TI-:F;nuzFafE:-ll:m. : 0 Ko
cadedrantes, etch ow owtra condicio que impega a
realizacio do exame?
Wou be fazer algumas perguntas antes de fazermos este teste:
Qual o horério da sua ditma refeicial
Colestercd total: Yalores de referiincia:
Desejivel: < 200midL Limftrofre: 200 2 233 mgidL {mgdL)
Alta: > 240mgidL
HOL COLESTEROL: valores de referdncia: Desejdvel:
= BOmgidL Baloo: < 40mgidL {mgidL)
LOL COLESTERDL: Valores de referéncla: Desejdvet
entre 100 e 173 mgidl LUimitrode: entre 130 2 139 imgdL)
mg/dl Ato: entre 160 & 139 mg/dL Muto ako: igual
ou makor a 190 mgidiL
GLICEMLS STUAL: Valores de referfncla: menor gue:
200 mgidL a0
TRIGLICERIDES Walores de referincla: Desejdve: <
150 mgidlL LUmitrofe: 150 2 199 mg/dL Alto: 200 2 imgidL)

99 mgidL Multo Altn: = %30 mgidL

117107M 18 1571 e e e s ap. sy *EDCEIP
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thave do participante
Entresis tadcr

Vool & [nome_crizncali

Hordirio de inicia
Apenas obseree: O partidpante possul 2lguma

imitacio fsica (deficientes fisioos,

cadeirantes, et} ou cwtta condicio que impesa a
realizacio do exame?

Wou be fazer algumas pegurtas anbes de fazemmics este teste:
Juanta tempo faz da sua Gitima redeicho®
Voo tomou bebida aicodiica nas Gitmas 12 horas?

Vool tomou café ow chéd nas GHmas 4 horas?
Voo consumiu algum medicamento nes diimas 2457

Qual fol o medicamerio gue vood consumiu?
Mizsiida 1 Pressio arberial sishdbca|mdsdma):

Mietiida 1 Pressho arterial dizshilca:

Mediga 2 Pressio arberial sistdbca]mdsd mad:

117VAE 155

luiry Lopes Cruz
Ana l:rmlne.ﬁbmu Araujo
Aling Obweira Diniz
O Lidia Maria Castro Rolim
iCh Uilane dos Sanbos Rodrigues
) Camila Dominkd
Camila Ridim
Edivaldo Finhein
Thankedle Perera
Ara Caroline Mendes Ramos
Leticta Michely Mugnainl
Rafzd Fereira Munes
) Emanoel Catarno Serra
) Blanca Victoria de Fatima
i) Luscélis de pesus Pinhein
Jeciieia Siva dos Santos
Monica Ao Batalha
Rafssl Oihvera da Costa Finbo
Alpnice Balats
Eubres Trindade Costa
Uvia Uima Costs
Elsa Miranda Costa
Ana Carolina Ribeins
Podlyana Oifeeira Marinha
Liwia dos Santes Rodrigues
Eizama Conceigio Rocha
Carkes Cissio Camelino Siva

Sim
hida

O 5im
i) Ko

1O Slm

Sim

£ Sim
i Ko

immHg|

imemHigl

immHg|

e prosiredeap. oy
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Confidential
Faga 7 ol 3

Medida 2 Pressio arterial dizstélica:

{mmHg)
Miedida 3 Pressio arberial sisbd boalmdod ma):
{mmHg |
Medida 3 Pressho arterial dizstdlica:
{mmHig |
Pressho artenal sshilicaimédial
Pressio amenal diassdlhca|média):
KA REALITAR EXAME!
Status oo VOP: Realtrado
Ko realzado

Dbservagies do entrevistador:

Haordirio de térming

117E 1533 wrwa projertredap.og l*ED':-EIII
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
A ) PPN UNIVERSIDADE FEDERAL DO gww
Y. m MARANHAO/HU/UFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doencgas cranicas,
capital humano e saude mental - Uma contribuicdo das coortes de nascimento de Sao
Luis para o SUS

Pesquisador: ANTONIO AUGUSTO MOURA DA SILVA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 49096315.2.0000.5086

Instituigao Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao/HU/UFMA
Patrocinador Principal: Departamento de Ciéncia e Tecnologia

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.302.489
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDOD

HOME DA PESQUISA: "Defterminantes ac longe do cido wital da
obesidade, precursores de doengas cronicas, capital humano e salbde
mental”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Antdnic Augusto Moura da Sia
TELEFOMES PARA COMTATO: (28) 3272088 1/32720675.

PATROCIMADOR FINANCEIRD DA PESQUASA: MINISTERIO DA SAUDE —
DEPARTAMENTO DE CIEMCIA E TECNOLOGIA [DECIT)

OHIETIVOS DA PESGUISA:
Somos wm grupe de pesquisadores da Universidade Federal do MaranhSo
{UFMA) e estamos dando continuidade a uma pesguisa inicdada nos anos de
1987/8E, com criancas nascidas de mamge de 1887 a fevereiro de 1988, para
avaliar sua salde & analisar dados que possam awdliar no entendiments das
guestdes de salde da populagio atual Conwidamos voce, que ja fioi avaliado
por NOs Na ocasiae do nascimento, a partcipar novamente desta pesquisa.
Este & um formuldric de consentimento, que fomecs informagdes sobre a
pesquisa. Se concordar em participar, woce devera assinar este formmulario.
Antes de conhecer 3 pesquisa, € importants saber o seguints:
- \océ estd participando voluntramente. M3o & cbrigatério participar da
pesquUEa.
ood pode decidir ndo participar cu desstir de participar da pesquisa a
quahquer momenio.
Esta pesquisa esta sendo conduzida com individuos que Nasceram nos
anos de 129798, que foram avaliados acs 0702 anos. Este & o tercein
moments deste grande estudo. Poranto, postanamos que  woos
participasse novaments como woluntano(a), nos ajudando neste estudo.
Ressaltamias que, da mesma foma que fol muido importante 3 sua
participagio nos outros momentos da pesquisa, sua particpagao agora &
muito importante para que as informagfes obfidas possam contribuir
para o conhecments mas completo da sua salde.
Afirmamos ainda que a pesquisa 50 5era iniciada apos aprovagao do



Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio da Universidade
Federsl do Maranhdo. Comités de Etica s3o colegados nterdisciplinarss
e independentes, de relevdncia pibfica, de cardter consuitivo,
defberative & educativo, criados para garantr a profegao dos
parficipanies da pesquisa em =Ua integndade = dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padroes eticos.
Este temmo de consentimento livre e esclarecido sera rubricado em todas
35 5U3S paginas & assinadas, ac seu termino, por voos, ou por SeU
representante legal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou
rrermbro da eguips.

Este temno de consentimenta livre & esclarecido fol elaborado em duas
wias, sendo que uma ficara com o pesquisador responsavel e oulra com

WOOE

0 QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQIUIGA?

Ze wooe concordar em particpar desta pesquisa, vooe respondera a algumas
pergunias sobre sitiagdo sociodemografica, sera avaliado seu crescmento
fisico & 0 seu deservolvimento. Serdao realizados exames dincos (medidas
antropometncas, de composicao corporal), laboratoriais (coleta de sangue) &
exame dos dentes para nos fomecer nformacdes mars completas sobre sua
salde.

QUAIS SA0 OS RISCOS DA PESQUISAT

s profissionais que realizarac as entrevistas e oz exames s3o treinados para
as tarefas. Os questionarios podem conter algumas perguntas que The causem
noomodo ao responder. Redteramos que o estudo N30 apresenta nenhum risco
fisico, entretanto © parficipante podera  senfir algum  desconforic ouw
constrangmento pelo termpo gasto no preenchimento do questionario. Mesta
OCOIMENCia sera dada 3 oportunidade de intemomper sua participagao. s& assim
desejar, & retoma-la em outro periodo ou interrompe-la definitivamente sem
nenhum tipo de dnus.

Comunicamos que serao colhidos 15 mL de sangue no brago atraves da
utizagao de materals novos. esteress & descartaves, por pessoal habilitado &
espedalizado. As amosiras para analise molecular serao refiradas das mesmas
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amostas coletadas, sem a necessidade de coletas adicionas. & coleta do
matenal podera deixar umia peguena mancha roxa, Mas que desaparscera
rapidamente. Sera tomado todo o cuidado tecnico para que isso nao aconteca
como leve compress3ao no local, colocagdo de adeswo estédl no local da
pungao, braco levantado por alguns minutos apos a coleta, alem dos cuidados
para evitar infecg3o.

HA BENEFICIOS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Ha beneficios em particpar deste estudo. A avaliacio de sua salde & sempre
muito importante, sendo uma oportunidade de orientagSo em caso de dividas e
guestonamentos sobre sua salde. Se houver alguma alteracdo detectada voce
serd encamnhado(a) pars tratamento. A sua participacdo vai nos ajudar 3
entender alguns problemas de salde dos jovens que poderan ser prevenidos
no futune. O siglo de todas as informagdes serd garantido, nenhum dado que
permita sua identificacdo sera fomecido. Quando este estudo acabar, os
resultados ser3o discutidos com outros pesquisadores & dvulgados para que
mutas pessoas se beneficiern desse conhecimento, mas sem identScar sua
participagao no estudo. Além disso, ainda podera ainda confribuir com novas
estrategas para o malhoramento do processo de salde de muitas pessoas.

EA CONFIDEMCIALIDADE?

Os regstros referentes a wooé permanecerao  confidencais. Vooé sera
dentificado por um cadigo, & suas nformacgdes pessoais confidas nos registros
nao serao dvulgadas sem sua expressa autorzagao. Alem disso, no caso de
publicazdo deste estudo, ndo serdo utiizados seus nomes ou qualguer dado
gue os dentfiquem. As pessoas que podem examinar seus registros 5300 o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitiro, a eguipe de
pesquisadores & os monitores da pesquisa.

Viocg terd ftotal acesso aos seus resultados de exames e avaliagdes, sendo
disponiblizados apos a realzacao dessas avaliagies, e sempre que houver seu

nieresse am conhecer,

O QUE FACO EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?
Para soludionar dinddas relativas & este estudo ou 3 una les3o relacionads 3

127



pesquisa, entre em contato com os Profs. Drs: Anfonio Augusto Moura da Siva
ou Vanda Maria Ferreira Simoes ou Rosangela Femandes Lucena Batista (B2)
32729881, das 800 35 18 horas .

Para obter informacdes sobre seus direitos como objeto de pesauisa, entre em
contato com: Presidente do Comit® de Etica em Pesguisa do Hospial
Universtario da Unwersidade Federal do Maranhao pelo telefone (B8) 2108-
1250

Endereco de CEP-HUUFMA: Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universtario. Telefone (88) 2102 1250, endereco Rua Barao de Rapary, 237,
quarto andar, Centro, S3o0 Lus-MA. CEP- 85.020-070.

Se wooé entendey a explicacio & conconda voluntariamente em particpar deste
estudo, por favor, assine abaixo. Uma copia ficara com vocé e a oulra com o
pesquisador responsavel. A participacao € voluntaria e woog pode deiar a
pesquisa em qualquer momento, sem ter gue dar qualguer justficativa ou ser
penalizado.

Agradecemos MUto 3 sua colaboragdo.
ASSIMATLUIRAS:

kome do voluntano:

Assinatra do woluntarnio:
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