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RESUMO

PEREIRA, M. R. Qualidade da evidéncia da associacdo entre o indice inflamatdrio dietético
e os marcadores da inflamac&o em individuos sem comorbidades: uma revisao sistematica
de estudos observacionais. 48 f. Trabalho de Concluséo de Curso — Curso de Graduagdo em

Nutricdo, Faculdade de Nutri¢do, Universidade Federal de Alagoas, Macei6, 2023.

A associacdo entre indice inflamatdrio dietético (11D) e marcadores inflamatorios na literatura
é divergente. Este estudo teve por objetivo avaliar a qualidade da evidéncia da associacao entre
o 11D e os marcadores da inflamac&o em individuos sem comorbidades. Para tanto, foi realizada
uma revisdo sistematica da literatura nas bases de dados LILACS, Scielo, PubMed e Scholar
Google; foi utilizada a ferramenta de avaliacdo da qualidade metodoldgica de artigos do
Instituto Joanna Briggs. Foram identificados, até o més de agosto de 2022, 5991 artigos e destes,
9 foram utilizados para reviséo final. Os estudos tiveram grande varia¢io do tamanho

amostral, e nimero reduzido de parimetros alimentares IID. Associagdes positivas e
signiﬁcativas foram majoritdrias apenas para proteina C reativa; predominando auséncia de
associagdes para TNF-q, IL-6 e IL-10. Foi observado um maior poder de previsdo para dados
do IID estratificados em relagio aos dados continuos e uma for¢a de associagio geral de
fraca a moderada. Conclui-se que a capacidade preditiva, assim como a qualidade das
evidéncias da associagio entre IID e marcadores inflamatérios é baixa; nio ultrapassando os
limites dos indices de grupos alimentares. Sugere-se a construgio de um indice que leve em
consideragio a magnitude da associagio entre parimetros alimentares individuais e
marcadores inflamatorios, na tentativa de priorizar a precisio da ferramenta.

Palavras-chave: indice inflamatério dietético; Mediadores da Inflamag&o; Doengas cronicas

ndo transmissiveis; Saude Publica Baseada em Evidéncias; Capacidade preditiva;



ABSTRACT

The association between IID and inflammatory markers in the literature is divergent. This
study aimed to evaluate the quality of evidence of the association between dietary
inflammatory index and inflammation markers in individuals without comorbidities. For
this, a systematic review of the literature was conducted in the LILACS, Scielo, PubMed
and Scholar Google databases; the Joanna Briggs Institute methodological quality
assessment tool of articles was used. A total of 5991 articles were identified up to August
2022 and of these, 9 were used for final review. The studies had wide variation in sample
size, and reduced number of IID food parameters. Positive and significant associations were
majority for C reactive protein only; predominantly no associations for TNF-q, IL-6 and IL-
10. Greater predictive power was observed for stratified IID data compared to continuous
data and an overall weak to moderate strength of association. It is concluded that the
predictive power as well as the quality of evidence for the association between IID and
inflammatory markers is low; not exceeding the limits of food group indices. It is suggested
the construction of an index that takes into account the magnitude of the association
between individual food parameters and inflammatory markers, in an attempt to prioritize
the accuracy of the tool.

Keywords: Dietary Inflammatory Index; Inflammation Mediators; Chronic

Noncommunicable Diseases; Evidence-Based Public Health; Predictive Capacity;
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INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

Em 2019, as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTSs) constituiam 7 das 10
principais causas de mortes no mundo (Global Burden of Disease, 2019). Devido a natureza
crbnica, também sdo as principais responsaveis pela quantidade de anos vividos com invalidez
(Instituto de Métrica e Avaliacdo em Saude, 2013). Por isso, sdo fonte de preocupacéo entre

gestores e pesquisadores na area da satide em todo o mundo.

A crescente associacdo entre dieta e salde levou a comunidade cientifica a propor
diversos indices alimentares para determinar a relacdo entre os padrdes alimentares e DCNTs
(VOLP et al., 2010). Partindo do pressuposto que “a dieta tem demonstrado consistentemente
modular a inflamagdo”, Cavicchia et al. (2009) criaram e validaram o indice inflamatorio
dietético (11D), com o objetivo de estabelecer a relacéo entre constituintes alimentares e valores
de proteina c reativa de alta sensibilidade (PCR-as), mas o indice ndo reverberou na comunidade

cientifica durante os 5 anos seguintes.

Ap6s um hiato nas producdes sobre o indice, melhorias nos algoritmos para o calculo
do 11D foram propostas (SHIVAPPA et al., 2013a) e uma nova validacéo foi feita (SHIVAPPA
et al., 2013b), baseada na relacdo entre as novas pontuacdes do 11D e PCR-as. Resumidamente,
o novo IID foi construido a partir de uma revisao da literatura sobre a relacdo entre parametros
alimentares individuais e 6 marcadores da inflamacgdo. Cada artigo foi pontuado como anti-
inflamatorio (-1), sem efeito (0) e pré inflamatorio (+1) e uma ponderagdo seguindo a piramide
do nivel de evidéncia cientifica foi feita. O valor ponderado do conjunto dos artigos anti e pré
inflamatdrios foi dividido pelo valor ponderado total dos artigos para cada parametro alimentar,
seguido de um ajuste pela robustez da literatura. Por fim, um banco de ingestdo alimentar com
dados de 11 paises foi construido e a pontuacdo gerada apos o ajuste pela robustez da literatura
foi ajustada a esse banco (SHIVAPPA et al., 2013a).

ApoOs estas alteracbes no 11D, houve um crescimento exponencial de producbes na
literatura cientifica sobre o indice; em fevereiro de 2022 haviam 624 publicacGes acerca deste,
sendo 622 publicadas a partir de 2013. Nessa esteira, 0 indice passou a ser associado
diretamente a diversos desfechos clinicos importantes, uma parte cristalizada em revisoes
sistematicas de estudos observacionais (SHIVAPPA et al., 2018; Y1 et al., 2021). Com essa
extrapolacdo prematura, a investigagdo pormenorizada da modulagédo da inflamacéo pela dieta

utilizando o 1ID como ferramenta ficou em segundo plano e se assumiu que esta fosse



verdadeira; mesmo com a associacao entre 11D e marcadores inflamatérios sendo divergente,
tanto para PCR como para outros marcadores (PADIN et al, 2019; JULIA et al, 2017).

Sendo assim, qual a qualidade das evidéncias da associacéo entre 11D e marcadores
inflamatdrios em individuos sem comorbidades? A hipotese desse estudo é que a qualidade das
evidéncias da associacdo entre IID e marcadores inflamatérios em individuos sem
comorbidades é baixa. A determinacao da capacidade preditiva do 11D através de uma avaliacdo
pormenorizada pode contribuir para uma melhor compreensdo desta ferramenta, trazendo luz

sobre a quantificacdo da relacdo dieta-inflamacdo em individuos sem comorbidades.

Este trabalho teve por objetivo avaliar a qualidade das evidéncias cientificas disponiveis
sobre o 11D como um preditor da inflamagdo em individuos sem comorbidades. A partir da
avaliacdo da associacdo entre pontuac@es do 11D e os niveis de proteina C reativa (PCR), fator
de necrose tumoral o (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-10 (IL-10); e da avaliagédo
da qualidade da producdo cientifica acerca do 11D em sua associagdo com marcadores da

inflamacéo, em individuos sem comorbidades.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 TRANSICAO NUTRICIONAL E DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS

Em um artigo de reviséo, Popkin (1993) retratou o fenémeno de mudanca nos padrbes
alimentares mundiais. Caracterizou cinco padrdes alimentares na historia humana, tendo os dois
ultimos uma relagdo de negagdo entre si. A saber, o padrdo de “doencas degenerativas”, a partir
do elevado consumo de “gordura, colesterol, agticar e outros carboidratos refinados”, sendo este
o de maior incidéncia; e a tendéncia a “mudanca do comportamento” alimentar, associada “ao
desejo de prevenir ou retardar doencas degenerativas e prolongar a saiade” (POPKIN, 1993).
Mais tarde, 0 mesmo autor exp0s que as mudangas na dieta e atividade estavam relacionadas
com as rapidas mudancas na obesidade e, em alguns casos, foram causalmente vinculadas
(POPKIN, 2001).

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTSs) sdo um grupo de patologias que tem
por caracteristicas longos periodos de laténcia e curso prolongado, sendo resultado de
predisposi¢Oes genéticas, condi¢des sociais e habitos individuais. Os principais constituintes
desta categoria sdo as doencas cardiovasculares, cancer, doencas respiratorias cronicas e
diabetes. Um levantamento feito pela OMS revelou que essas patologias constituem sete das
dez principais causas de mortes no mundo (OMS, 2020). Apesar da expectativa de vida ter
aumentado, entre 1990 e 2010, as DCNTs foram as principais responsaveis pela quantidade de

anos vividos com invalidez (Instituto de Métrica e Avaliagdo em Saude, 2013).
2.2 TECIDO ADIPOSO COMO ORGAO ENDOCRINO

O artigo de Zhang, et al. (1994) foi revolucionario ao determinar o “gene obeso (ob)” e
sua relagdo com a obesidade morbida e diabetes tipo 2. Confirmou a descricdo ja feita por
Coleman em 1973 e fundou a base para o estudo da regulagéo da ingestéo alimentar e do gasto
energético, através do tecido adiposo. Mais tarde, a proteina resultante desse gene recebeu o
nome de Leptina, do grego leptos, que significa magro (AIRES, 2018).

O ponto de virada foi tal que a atencéo as proteinas secretadas por este tecido tomou o
palco da producéo cientifica da época. Logo apareceram artigos apontando ndo apenas um papel
sistémico da Leptina, como também outras vias pelas quais a obesidade estaria associada a
complicagdes metabolicas e cardiovasculares; como as citocinas prd inflamatorias, fatores do

complemento e componentes da cascata de coagulacdo (AHIMA; FLIER, 2000).
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2.3 CITOCINAS
2.3.1 Fator de Necrose Tumoral a

O fator de necrose tumoral a (TNFa) € sintetizado como uma proteina transmembrana
de 25-kDa e clivado a uma proteina de 17-kDa que esta presente na circulagdo (SETHI,
HOTAMISLIGIL, 1999). E produzido principalmente por macréfagos ativados, outras células
do sistema imune e pelo tecido adiposo (AIRES, 2018).

Sua acdo é dependente de dois receptores (SMITH; FARRAH; GOODWIN, 1994), os
quais apresentam bastante semelhanca nos seus dominios extracelulares, ao passo que diferem
bastante no dominio intracelular, indicando vias de sinalizac&o e a¢Bes diferenciadas (SETHI,;
HOTAMISLIGIL, 1999).

Esta citocina estd envolvida no desenvolvimento de resisténcia a insulina, pela
interferéncia na cascata de fosforilagdo do receptor de insulina (IR) e no aumento da circulacéo
de acidos graxos livres (AGL), pela inibicdo da lipogénese e a estimulacédo da lipolise, no tecido
adiposo (SETHI; HOTAMISLIGIL, 1999).

Além disso, suas funcdes na imunidade inata através do aumento da expressdo de
citocinas pré inflamatdrias e nas reacfes de fase aguda nos processos de infecgdes sistémicas,
também ja sdo bem conhecidas. Sua principal funcédo seria o estimulo para o recrutamento de
leucdcitos em direcdo ao local inflamado, 0 que mostra sua importancia no progresso da
cicatrizacao de feridas (AIRES, 2018).

2.3.2 Interleucina-6

A interleucina-6 (IL-6) é uma proteina de 20,5 kDa, produzida por mondcitos,
macrofagos, linfocitos, fibroblastos, tecido adiposo e muscular. Tem fungdo majoritariamente
pro inflamatoria, através do estimulo da proliferacdo de linfécitos T, a ativacdo da apoptose e a
citotoxicidade. Além disso, induz sintese hepatica de proteinas de fase aguda e aumenta a
atividade do eixo hipotalamo-hip&fise-suprarrenal, contribuindo para alteracfes das respostas
metabdlicas (AIRES, 2018). De maneira divergente, tem agdo anti-inflamatoria na adaptacédo
fisica ao treinamento intenso, no seu papel de miocina; induz lipolise no tecido adiposo e
remodelacdo vascular adaptativa nas artérias (VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021).

Assim como o TNFa, a IL-6 esta relacionada a obesidade e resisténcia a insulina,

provavelmente por suprimir a expressdo de adiponectina e receptores e sinalizadores de insulina
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(AIRES, 2018). Apesar dos niveis de IL-6 estarem associados positivamente a doencas
cardiovasculares, servindo como um marcador para estes desfechos, ha contradi¢do nos achados
das pesquisas (VILLAR-FINCHEIRA et al., 2021). A expressao elevada de IL-6 foi detectada
em lesBes ateroscleroticas (SCHIEFFER et al., 2000) e sua administragcdo em camundongos
machos alimentados com dietas normais ou ricas em gordura exacerbou a aterosclerose
(HUBER et al., 1999).

Ao passo que, efeitos opostos foram vistos nos trabalhos de Loppnow et al. (2011) e
Schieffer et al. (2004) onde, em camundongos C57BL/6 propensos a aterosclerose deficientes
em apolipoproteina E, os niveis elevados de IL-6 contribuiram para a reducdo da lesdo
aterosclerdtica. Assim como, em camundongos deficientes em ApoE e IL-6, os baixos niveis
dessa citocina reduziram o recrutamento de monocitos e aumentaram o tamanho da les&o.
Villar-Fincheira, et al. (2021) apontam a diferenca entre a sinalizag&o cléssica e trans induzida
por IL-6 como a chave para a compreensdo dos diferentes efeitos desta proteina no leito

vascular.
2.3.3 Interleucina-10

A Interleucina 10 (IL-10) humana € um homodimero com um peso molecular de 39
KDa, produzido por macr6fagos, mondcitos e outras células imunes, apds ativacao destas, de
maneira tardia (DE WAAL MALEFYT etal., 1992). Possui func¢des bioldgicas desde a inibicao
da translocacdo nuclear do fator de transcricdo NF-«p até a redugdo da expressao de IL-1, IL-
6, IL-8, IL-12 e do TNF-a. Por isso, esta citocina é vista como reguladora do processo
inflamatdrio, ou com forte papel imunossupressor (AIRES, 2018; SABAT et al., 2010). Por
desempenhar esse papel, a IL-10 tem sido muito estudada no tratamento de doencas de cunho

inflamatorio.
2.4 PROTEINA C REATIVA

A proteina C reativa (PCR), descoberta pela primeira vez em 1930 por Tillet e Frances,
é sintetizada no figado, estimulada por fatores associados a inflamacdo aguda e cronica
(YOUNG; GLEESON; CRIPPS, 1991). As citocinas pré inflamatorias, como a interleucina
(IL)-6, IL-1 e fator de necrose tumoral-a (TNF-a), regulam sua transcrigdo, o que da um
indicativo de que a estimulacdo ou inibigéo esta associada a qualquer leséo tecidual ou estresse
fisioldgico (CASAS et al., 2008).

Até hoje, considera-se incerto o papel desempenhado por esta proteina no organismo
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humano. Dentre os descritos na literatura tem-se a ligagédo a paredes celulares bacterianas, com
consequente ativagdo do complemento (RABINOVITCH et al., 1986) e a ligagdo a neutrofilos,
sem ativacdo celular (HART et al., 2005).

Quando investigada a ligacao da PCR com paredes celulares, o resultado € interessante.
A molécula com a qual a estrutura proteica tem mais afinidade ¢ a fosfocolina (VOLANAKIS;
KAPLAN, 1971), mas ndo ha uma relacdo direta entre presenca de fosfocolina e ligagdo de
PCR. O que se observou, foi a ligagdo desta proteina com os residuos de lisofosfatidilcolina,
indicando a ligagcdo com células danificadas (VOLANAKIS; WIRTZ, 1979). Alem disso, a
PCR também liga-se com fosfolipidios oxidados (CHANG et al., 2002), lipoproteina de baixa
densidade (LDL) modificada (BHAKDI et al., 2004) e lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) (ROWE et al., 1984); todas estas estruturas tém este ligante em sua membrana.

Essas funcGes, por serem inespecificas, apontam para uma baixa qualidade das
interpretacdes dos valores da PCR em um individuo de maneira isolada, sem outras informagdes
clinicas (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003). Ja a proteina C reativa de alta sensibilidade é,
segundo Casas, J. et al (2008), um marcador sistémico, extremamente sensivel e a0 mesmo
tempo inespecifico, dentro de suas faixas de normalidade (2-10 mg/L). Difere da PCR classica,

apenas pelos de detec¢do, pois 0s métodos antigos eram limitados dentro dessa faixa.

O tecido adiposo se mostrou um determinante central dos niveis basais de PCR em
gémeos monozigoticos (GREENFIELD et al., 2004), possivelmente através da producdo de
citocinas pro inflamatérias. Também a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (YANG et
al., 2022) e a Insuficiéncia Cardiaca (LAKHANI et al., 2021), se mostraram associadas a seus
niveis. Enquanto autores afirmam que 50% da variacdo da PCR ¢ atribuivel a polimorfismos
geneéticos (CASAS et al., 2008).

Acerca da capacidade preditiva da PCR em eventos cardiovasculares, (LOWE; PEPYS,
2007) afirmam:

“evidéncias recentes mostram que a associagdo da PCR com eventos cardiovasculares
é mais fraca do que se pensava anteriormente, que pode ser amplamente atribuida a
confusdo por fatores de risco causais estabelecidos e que a PCR, portanto,

provavelmente ndo ¢ um preditor de risco clinicamente util.” (pag. 1)

Uma importante evidéncia acerca dos limites da PCR esta nos experimentos que adotam

a randomizagdo mendelian, os quais buscam reduzir os fatores de confuséo na determinacéo de
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uma associacdo. Os estudos sugerem que ndo haver associacdo causal entre a PCR e o0s
fendtipos da sindrome metabdlica (EIRIKSDOTTIR et al., 2011) ou que as associacfes entre a
gordura corporal e visceral e aterosclerose subclinica ndo sdo mediadas pelos valores de PCR.
(CHRISTEN et al., 2019)

Portanto, apesar de responder a estimulos pré inflamatorios, advindos principalmente
de apoptose celular tardia e da sinalizacdo por citocinas com essa natureza, a PCR néo &,
isoladamente, um preditor de risco clinicamente Util, seja por sua inespecificidade, pela
variacdo derivada de polimorfismos genéticos ou por ser um produto final da sinalizacdo das

citocinas pré inflamatorias.
2.4 INDICES ALIMENTARES

Os indices alimentares sao ferramentas que tém por objetivo avaliar a qualidade da dieta,
utilizando-se de seus constituintes moleculares ou alimentares como parametros
(PATTERSON; HAINES; POPKIN, 1994). Ndo foram poucas as tentativas da comunidade
cientifica de desenvolver e validar um indice que ao mesmo tempo reflita a qualidade total da
dieta e seja de facil manuseio, para a utilizacdo individualizada ou para a avaliacdo de
populacdes (CERVATO; VIEIRA, 2003). O quadro 1 descreve de maneira sintetizada alguns

desses indices.

Quadro 1. Descricéo das caracteristicas dos indices dietéticos

indice | Inquérito Variaveis dietéticas Amostra

IN? Questionéario de | Alimentos ricos em proteinas, leite, frutas/ | 3.318 participantes do
consumo hortalicas e cereais NFCS?
de alimentos

EVD?® | Recordatério de 24he | Numero de alimentos consumidos 24 jovens e 24 idosos

registro de alimentos

EDD* | Histérico dietético Numero de grupos de alimentos consumidos 837 adultos
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IQD® | Recordatério de 24he | Ndmero de grupos de alimentos consumidos 5.484 adultos
registro de alimentos participantes do
NFCS
IAS® Recordatorio de 24h e | Cereais, hortalicas, frutas, leite, carne, gorduras | 3.997 participantes do
registro de alimentos | total e saturada, colesterol, sddio e variedade CSFII” acima de 2
anos
1QD- Recordatério de 24h | Cereais, hortalicas, frutas, leite, carne, gorduras | 3.202 adultos
R® total e saturada, colesterol, sédio e variedade participantes do
CSFII
EDM- | Questionério de | Hortalicas/verduras, leguminosas, fruta, Nozes, | 690 mulheres
A frequéncia alimentar | gréos integrais, carnes vermelhas e processadas, | participantes do
peixes, razdo gordura NHS?©

monoinsaturada / saturada, etanol

Adaptado de CERVATO e VIEIRA (2003), VOLP et al. (2010) e FUNG et al. (2005)

®IN= indice de nutriente (JENKINS; GUTHRIE, 1984); ®NFCS = nationwide food consumption Survey; ®EVD = escore de variedade
da dieta (KREBS-SMITH et al., 1987); “EDD = escore de diversidade da dieta (DREWNOWSKI et al., 1996); ©1QD= indice de
qualidade da dieta (PATTERSON; HAINES; POPKIN, 1994); © 1AS = indice da alimentaco saudavel (KENNEDY et al., 1995); "CSFII
= continuing surve of food intakes by individuals;®IQD-R= indice de qualidade da dieta revisado (HAINES; SIEGA-RIZ; POPKIN,
1999); ©®EDM-A = escore da dieta mediterranea alternativo (FUNG et al., 2005); “ONHS = nurses’ health study

Fazendo uma caracterizacao geral, é possivel visualizar a utilizagdo quase unanime dos

grupos alimentares como variaveis, em detrimento das recomendagdes de ingestdo de

nutrientes, como a ingestao dietética de referéncia (IDR) (2006), por exemplo. Esta tendéncia

pode ser representada pelo indice de nutrientes (IN), o qual, na sua cria¢ao, objetivava reduzir

0 numero de nutrientes utilizados na avaliacdo da qualidade total da dieta, sem comprometer o
diagnostico (JENKINS; GUTHRIE, 1984).

Apesar de ser uma abordagem interessante no que diz respeito & sua adequacdo a

maneira com que as populacdes obtém os nutrientes, muitos desses indices possuem limitaces

por deixarem de lado alguns fatores importantes na determinacéo da qualidade alimentar, como
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discutido por Volp A. et al (2010).

Da mesma maneira, ha limitagdes no uso da contagem total de nutrientes para esta
avaliacdo, ndo tanto pela descoberta de novos nutrientes ou por sua grande variedade, mas pelos
erros gerados na coleta dos dados através dos inquéritos dietéticos, 0 que compromete a
exatidao da mensuracéo (FISBERG; MARCHIONI; COLUCCI, 2009).

Contudo, por fazer uma avaliacdo mais ampla do consumo de alimentos e nutrientes, a
analise através dos padrfes alimentares tem tomado mais corpo na literatura cientifica,
especialmente na epidemiologia nutricional (HU, 2002). Nessa esteira, o padrdo dietético
mediterraneo algou o centro das discussdes, pelo seu papel na prevengdo de DCNTs
(SCHWINGSHACKL et al., 2015; SERRA-MAJEM; ROMAN; ESTRUCH, 2006). Apesar
disso, seus efeitos na perda de peso e na obesidade central sdo inconsistentes (BENDALL et
al., 2018; BUCKLAND; BACH; SERRA-MAIJEM, 2008).

2.5 INDICE INFLAMATORIO DIETETICO

Indo contra a corrente majoritaria da epidemiologia nutricional atual, acerca das
variaveis explicativas dietéticas e partindo do pressuposto que “a dieta tem demonstrado
consistentemente modular a inflamagao”, Cavicchia et al. (2009) criaram e validaram o 1ID,
com o objetivo de estabelecer a relacdo entre constituintes alimentares e valores de proteina C

reativa de alta sensibilidade (PCR-as).

Buscando classificar a dieta em um continuum entre o maximo pro-inflamatorio e o
maximo anti-inflamatorio, os autores fizeram um levantamento na literatura em inglés, entre 0s
anos de 1950 e 2007, avaliando o papel de alimentos especificos e constituintes nos
marcadores inflamatérios I1L-1b, IL-4, IL-6, IL- 10, TNFa, e PCR (CAVICCHIA et al., 2009).

A comunidade cientifica ndo reverberou a primeira versao do 11D e apds um hiato de
cinco anos nas publicagdes sobre a ferramenta, a atencdo ao indice retorna com o estudo
transversal de duas coortes holandesas de Woudenbergh G et al. (2013). Feitas algumas
adaptacdes da proposta original do indice, houve associagdo positiva entre suas pontuacoes e
um escore resumido da inflamacao, assim como com os marcadores do metabolismo da glicose.
O modelo proposto para a interferéncia no metabolismo da glicose foi o da causalidade mediada
néo pelo IMC, mas pela modulagédo da inflamacéo de baixo grau, advinda da dieta.

Shivappa et al. (2014a) deram continuidade a esta adaptacéo e modificaram a construcao
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dos escores da ferramenta original. A partir de artigos originais, 0s constituintes e alimentos
foram classificados em anti-inflamatorio (+1), pro-inflamatério (-1) ou sem interferéncia (0).
Nos casos em que houve contradicdo nos resultados, todos os efeitos encontrados foram
pontuados como artigos separados. A partir dessa classificacdo, a construcdo da pontuacdo do
indice se deu em 5 etapas: 1) Ponderacdo pelo desenho de cada estudo (quadro 2); 2) Divisdo
dos artigos pré e anti-inflamatérios ponderados pelo nimero total de artigos ponderados e
subtracdo de uma fracdo pela outra; 3) As pontuacfes foram ajustadas para cada alimento e
constituinte pelo numero total ponderado de artigos - no caso dos constituintes que tiveram um
ndmero maior que 236 artigos, a pontuacdo permaneceu a mesma e 0s que tinham menos, o
namero ponderado utilizando o tamanho do efeito bruto observado; 4) Construgédo de um banco
de ingestdo alimentar com dados de 11 paises; 5) Ajuste das pontuacdes resultantes da terceira
etapa para 0 banco construido a partir de média, desvio padrdo e percentis (SHIVAPPA et al.,
2013).

Quadro 2. Valor atribuido aos desenhos dos estudos na construcao do 11D

Tipo de estudo Desenho do estudo Valor
Humano Experimental 10
Coorte prospectiva 8
Caso-controle 7
Transversal 6
Animal Experimental 5
Cultura de células Experimental 3
Fonte: Autor, 2023.

Esta adaptacgéo foi feita a partir do reconhecimento de algumas limitagcGes iniciais do
indice: o0 uso de valores de consumo brutos e a distor¢éo a partir desses valores, a necessidade

de incorporar uma base maior de evidéncias, a auséncia dos flavonoides no algoritmo e a
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confusdo advinda dos sinais de pontuagfes anti e pro-inflamatérias, +1 e -1, respectivamente
(HEBERT et al., 2019; SHIVAPPA et al., 2014a). Estas, foram superadas a partir da
comparacdo dos 45 parametros analisados no novo IID com as normas globais de ingestdo, os
valores sendo expressos de maneira cumulativa (entre 0-1), a revisdo de mais trés anos de
literatura, a insercdo de 16 flavondides e a inversdo do algoritmo de pontuacdo (HEBERT et
al., 2019). Além disso, o ponto de corte arbitrario de 100 para indicar robustez da literatura foi
substituido pela mediana do numero total ponderado de artigos, de 236 (SHIVAPPA et al.,
2014a).

Enfim, o indice adaptado foi posto a prova em um estudo de variacdo sazonal de
colesterol sanguineo. Altos escores de 11D foram associados a valores de PCR-as > 3 mg/L,
pelo método de coleta a partir do recordatério 24 horas (24HR) e pelo recordatério dietético de
7 dias (7 DDR), OR =1-08; 1C95% 1,01, 1,16, P = 0,035 e OR = 1,10; 1C95% 1,02, 1,19, P =
0,015, respectivamente (SHIVAPPA et al., 2014b).

A partir dai o nimero de publicac@es envolvendo o indice aumentou exponencialmente.
Apenas no PUBMED, do total de 624 publicacdes, 622 foram feitas a partir de 2014. Numa
primeira vista, esse aumento ndo aprofundou os conhecimentos acerca da quantificacdo da
relacdo entre dieta-inflamacdo, mas serviu para extrapolar a relacdo para os desfechos clinicos
mais rigidos, como obesidade, doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica, cancer e
depressdo (CAMARGO-RAMOS et al., 2017; FOWLER; AKINYEMIJU, 2017; RAMALLAL
etal., 2017; SHIVAPPA et al., 2018b; WANG et al., 2019).
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3. METODOS

Esta revisdo utilizou os dados disponiveis na literatura, entre 2013 e 2022, sobre a
associacao entre o 11D e os marcadores inflamatérios. A busca foi feita nas bases de dados
SCielo, LILACS, PUBMED e Scholar Google, nos idiomas inglés, espanhol e portugués,
utilizando os seguintes descritores: “Dietary inflammatory index”, “DII”, "inflammation
mediators”,“CRP”, “C reactive protein”, “TNF-a”, “IL-6”, “IL-10”. Combinados a partir dos
operadores booleanos.

Foram adotados como critérios de inclusdo: estudos originais de desenho observacional;
tendo como critério de exclusdo a presenca de alguma comorbidade ou doenca crénica com
excecdo do sobrepeso, obesidade e excesso de peso;; de faixa etaria adulta e/ou idosa; que
tenham utilizado as pontuacGes do 1ID como variavel independente e os marcadores da

inflamac&o indicados acima como variavel dependente.

A qualidade metodol6gica dos estudos foi avaliada utilizando as ferramentas de
avaliacdo critica do Instituto Joanna Briggs (JBI, 2020) para estudos observacionais (transversal
e coorte). Esta tem por objetivo determinar até que ponto um estudo aborda a possibilidade de
enviesamento desde sua concepcdo até a manipulacdo/apresentacdo dos resultados. Para
avaliacdo de pesquisas transversais sdo oito itens e de coortes, onze. A descri¢cdo completa dos

itens das ferramentas esta nas tabelas 1 e 2.

jé os critérios para avaliacdo dos itens em estudos transversais foram os seguintess: (01)
a descricdao do método de amostragem; (02) uma descricao clara das variaveis demogréaficas da
amostra; (03 e 04) ferramentas de avaliacdo dietética ja validadas, priorizando a acurécia do
método, descrigdo do nimero e quais parametros alimentares do 11D foram utilizados; (05 e 06)
identificacdo e ajuste de ao menos duas das principais variaveis confundidoras para PCR (idade,
sexo, IMC, atividade fisica e tabagismo); (07) descricdo dos métodos de coleta de sangue e
deteccdo dos marcadores da inflamagédo e a utilizagcdo do ponto de corte recomendado pela
associacdo americana do coracdo (AAC) para dicotomizacdo da PCR; (08) a utilizacdo de
regressédo linear, coeficiente de correlacdo ou ANOVA para variaveis continuas, assim como

regressédo logistica para variaveis desfecho categoricas.

Os mesmos critérios foram utilizados para estudos longitudinais, com o acréscimo de:

(08) minimo de acompanhamento de 1 ano; (09) acompanhamento completo da amostra ou
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descricdo das perdas e motivos; (10) descricdo das estratégias utilizadas nos casos de perda de

seguimento.

Os resultados dos estudos foram interpretados como inconclusivos quando encontramos
IC95% do OR incluindo o valor um (1), ou IC95% do valor beta (B) incluindo o valor zero (0),
assim como um valor p acima do nivel de significancia estabelecido em cada amostra; em geral,
5%. Ja o coeficiente de correlagéo foi interpretado qualitativamente segundo Capp & Nienov
(2020).
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3. RESULTADOS
3.1 SELECAO DOS ARTIGOS

Ao todo, 5991 artigos foram identificados nas bases de dados até 0 més de agosto de
2022. Destes, 175 foram selecionados pelo titulo e apos exclusdo de duplicatas e leitura de
resumos, 25 estudos foram selecionados para leitura completa. Nesta etapa, 16 trabalhos foram
excluidos; 14 por possuirem em suas amostras individuos com comorbidades/doencas cronicas
e 2 por relacdo entre variaveis fora do objetivo desta revisdo; restando 9 estudos primarios para

avaliacdo da qualidade metodoldgica. A figura 1 resume as etapas da sele¢do dos artigos.

Figura 1. Fluxograma da busca e sele¢do dos estudos

Eﬂ Estudos identificados por meto de pesquisa
‘é‘ no banco de dados:
o PubMed: 986/ LILACS: 0/ Scielo: 15/ Estudos adicionais identificados pelas
Scholar Google: 4990 listas de referéncias dos artigos de revisdo
(n=13991) sisternatica encontrados com temas afins:
a n=>0
= 1 / Estudos duplicados
E Estudos selecionados pelo titulo " (n=19)
é para lettura de resumos
(n=175) . Estudos excluidos
(n=131)
. J —
. Estudos completos excluidos/razdes
a Estudos de texto completo avaliados .
=) o para exclusio (n=16)
E para elegibilidade
re— .
=] . Estudos que nio avaliaram ITD
O (n=25) como variavel independente e os
E marcadores inflamatérios como
l vanidvel dependente (n =02)

Estudos que possuiam em suas

. . individ
Eﬂ Estudos incluidos para avaliagio da amotstras u%chu oS c?m
o alidade metodologica comorbidades/doengas crénicas
E a (n=14)
& (n=03)
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As avaliacGes da qualidade metodoldgica dos estudos segundo a ferramenta do JBI estéo
resumidas nas tabelas 1 e 2. Nos estudos transversais (Tabela 1), as principais inadequagdes
encontradas foram: auséncia de informacdes sobre o nimero de recordatorios 24h utilizados
(Na, Kim & Sohn, 2018) ou o namero insuficiente segundo o preconizado para o método (3
recordatorios, sendo um no fim de semana) (Shin et al, 2019; HaB et al, 2022); auséncia de
informacdes acerca do nimero e quais pardmetros do 11D foram utilizados (Padin et al, 2019),
auséncia de descricdo do método de manipulacdo das amostras de sangue (Na, Kim & Sohn,
2018), um ponto de corte para PCR diferente dos padrdes do indice, justificado pelos niveis
mais baixos dessa proteina na populacdo sul-coreana (Shin et al, 2019;) e a exclusdo de
individuos com PCR acima de 3mg/L no estudo com adultos japoneses (Yang et al, 2020).

Ja em relacdo aos estudos longitudinais (Tabela 2), os principais problemas encontrados
foram a auséncia de alocagao entre grupos expostos e ndo expostos, descaracterizando o estudo
como uma coorte no sentido estrito; e a falta de garantia de que o desfecho (PCR elevada) ndo
estava presente no inicio do estudo. Compreendendo que as analises foram realizadas em
amostras advindas de outros projetos de pesquisa e que a relacdo longitudinal entre 11D x PCR
pode trazer respostas mais plausiveis de causalidade, ambos foram mantidos na amostragem
final, com a ressalva das limitacdes citadas acima. Ao final, 9 artigos foram utilizados para a

revisao.
3.2 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS

Majoritariamente, as pesquisas foram realizadas no eixo Europa - Estados Unidos, com
excecdo para as investigacoes realizadas na Coréia e Japdo. A maior parte destas (n=7, 77,7%)
foi constituida de analises transversais, com apenas duas analises longitudinais (22,22%). As
amostras tiveram um total de n=37.840 individuos, uma média de 4.204 individuos por estudo,

com tamanhos amostrais minimo e maximo de n=105 e n=28.086, respectivamente.

Em relacdo a composicdo demogréfica, a maioria dos estudos abordaram ambos 0s
sexos, com excecdo do trabalho de Skoczek-Rubinska et al (2021), que fizeram uma avaliacao
restrita a mulheres na pds menopausa. Oito estudos utilizaram uma amostra constituida de

adultos e idosos, e um apenas com adultos.



Tabela 1. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos transversais segundo a ferramenta do JBI

AUTOR/ POPULACAO 1. Os critérios 2. Os 3.A 4. Foram 5. Foram 6. As 7.0s 8. Foi utilizada
ANO para a inclusdo sujeitosdo exposicdo foi utilizados identificados estratégias para resultados uma analise
na amostra estudoeo  medida de critérios fatores de lidar com os foram estatistica
foram ambiente uma maneira objetivos e confusdo? fatores de medidos de  apropriada?
claramente foram valida e padronizados confusdo foram uma forma
definidos? descritos em confiavel? para a medi¢do declaradas? valida e
detalhes? da condicédo? confiavel?
Na, Kim &  Adultos mais Sim Sim Pouco claro! Pouco claro ! Sim Sim Pouco claro 4 Sim
Sohn, 2018  velhos e idosos sul-
coreanos saudaveis
Shinetal,  Aduldos sul- Sim Sim Néo 2 Néo 2 Sim Sim Pouco claro ® Sim
2019 coreanos
Padinetal, Adultos de meia- Sim Sim Pouco claro ® Pouco claro 2 Sim Sim Sim Sim
2019 idade e idosos,
saudaveis
Yangetal, Adultoseidosos Poucoclaro  Sim Sim Sim Sim Sim Pouco claro ® Sim
2020 japoneses
Suzuki et al, Adultos japoneses Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

2020
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Skoczek- Mulheres Sim Sim Sim Sim Sim Né&o
Rubinska et polonesas na pds-
al, 2021 menopausa
HaB et al, Adultos jovens e Sim Sim Néo 2 Néo 2 Sim Sim
2022 idosos  saudaveis

alemaes

Sim

Sim

Sim

Lauséncia de informacGes sobre o nimero de Rec24h utilizados;

2namero insuficiente de Rec24h;

3 auséncia de informag@es acerca do nimero e quais pardmetros do 11D foram utilizados;

4auséncia de descricdo do método de manipulagio das amostras de sangue;

5 ponto de corte para PCR diferente dos padrdes do indice, (justificado pelos niveis mais baixos dessa proteina na populagéo sul-coreana);
6 exclusdo de individuos com PCR acima de 3mg/L;

Fonte: autor, 2023.
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Tabela 2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos longitudinais segundo a ferramenta do JBI

AUTORPOPULACA
/ 0
ANO

1. Osdois 2. As 3.A
grupos eram exposicoes
semelhantes foram medidas foi dos
e recrutados de forma
apartirda semelhante uma

mesma para designar maneira

4. Foram 5. As 6. Os 7.0s
exposicao identifica estratégiasgrupos/parti resultados
para lidar cipantes  foram
medida defatores de com os
confusdo? fatores de livres do
confusdo resultado novalida e

estavam

medidos de
uma forma

8.0tempode 9.0

acompanhamentacompanhamentutilizadas
o foi relatado e o foi completo estratégias

11. Foi
utilizada
uma analise

10. Foram

suficiente para e, se ndo foi, as para tratar de estatistica

que 0s razdes da perda um
foram descritas acompanhame

resultados

apropriada?

popula¢do? pessoas tanto valida e foram iniciodo  confiavel? ocorram? e exploradas? nto
para os grupos confiavel? declaradasestudo ou incompleto?
expostos como ? no momento
para 0s ndo da
expostos? exposic¢ao?
Shivapp Adultose  Nd&o se N3o se aplica * Sim Sim Sim Nao 2 Sim Sim Sim Nio Sim
aetal, idosos aplica !
2013  estadunidense
S
Juliaet Adultos e Né&o se N&o se aplica ! Sim Sim Sim Néo 2 Sim Sim Sim N&o se aplica Sim
al, 2017 idosos aplica !

franceses

Lauséncia de alocagio entre grupos expostos e no expostos;
2 falta de garantia de que o desfecho (PCR elevada) ndo estava presente no inicio do estudo;

Fonte: autor, 2023.
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No que diz respeito ao método de coleta de dados dietéticos, cinco estudos utilizaram o
Rec24h, sendo um desses um estudo comparativo entre este método de coleta e o recordatorio
alimentar de 7 dias (RA7D); dois utilizaram um questionario de frequéncia alimentar; um
utilizou um registro alimentar de 3 dias e um utilizou o registro alimentar de 1 dia. Todas as

ferramentas foram declaradamente validadas antes de sua aplicacéo.

Um dos elementos mais importantes a priori do indice, no que diz respeito a sua
capacidade preditiva, é o nimero de parametros alimentares utilizados. Como ndo se cristalizou
na literatura um numero minimo destes para que o 11D fosse aplicado, para uma visualizacdo
mais ampla, quantidade de parametros € apresentada aqui pela média de parametros na amostra
total e distribuicdo do numero de estudos por dezena. Sendo uma média de 31,5 parametros por
trabalho e uma distribuigéo de: 3 estudos na 42 dezena; 2 na 32 dezena; 3 na 2% dezena; e 1 sem

descricdo do nimero ou quais parametros foram utilizados para o célculo.

Além da média e desvio padrdo de pontuacdo do I1D na amostra, sete (07) dos estudos
apresentaram o 11D em tercis, cinco (05) em quartis, um (01) em quintil e em dois (02) os dados
foram apresentados e analisados exclusivamente de maneira continua. J& sobre os desfechos,
sete (07) estudos analisaram PCR (seis de alta sensibilidade e um com o método tradicional);
dois (02) analisaram TNF-a (sendo um deles a medida de expressdo génica); trés (03) IL-6
(sendo um deles a medida de expressdo génica); e um (01) avaliou IL-10. Para uma visualizacéo

panoramica das caracteristicas dos estudos, consultar a Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas dos estudos

AUTOR/A  PAIS TIPO DO Tamanho da  Método de N° de Apresentacd Desfechos e

NO ESTUDO amostra, avaliacdo pardmetros o dos dados medidas
faixa etéria, dietética alimentares  do IID utilizados
sexo

Shivappaet ESTADOS  Longitudina 495paraoc  Rec24he 44 (Rec24h) Continuoe  PCR-as

al, 2013 UNIDOS I Rec24h e RA7D e28 em tercis (continua e
559 para o (RATD) dicotomizad
RATD; a3 mg/l,)
adultos e
idosos; M e
F.

Julia et al, FRANCA Longitudina n=1.980; Rec24h 36 Tercis PCR

2017 I adultos e (dicotomiza
idosos; M e daem3

F mg/L)



Na, Kim &
Sohn, 2018

Shin et al,
2019

Padin et al,
2019

Yang et al,
2020

Suzuki et al,
2020

Skoczek-
Rubinska et
al, 2021

HaR et al,
2022

COREIA
DO SUL

COREIA
DO SUL

ESTADOS

UNIDOS

JAPAQ

JAPAQ

POLONIA

ALEMA-
NHA

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

N= 28.086;
adultos e
idosos; M e
F

n=3014;
adultos; M
eF

n= 105;
adultos e
idosos; M e
F

n= 2572
individuos;
adultos e
idosos; M e
F

n=1.176;
adultos e
idosos; M e
F

n=222;
adultos e
idosos; F

n=138
adultos e
idosos; M e
F

Rec24h

Rec24h

QFA

Registros
dietéticos
domésticos
semipesado
s de 1 dia;

QFA

Registro
alimentar de
trés dias;

Rec24h

43

23

sem

descricdo

26

26

45

31

Quartis

Quintis

Continuo

Quartis e

continuo.

Continuo e
em quartis.

Tercis.

Continuo

28

PCR-as
(dicotomiza
daem3
mg/L)

PCR-as
(dicotomiza
daem?2
mg/L).

Expresséo
génica de
IL-6 e TNF-
a
(continuos)

PCR-as
(transforma
da em log)

PCR-as
(continua e
dicotomizad
aem1,0
mg/L)

PCR-as; IL-
6; e TNF-a
(continuas)

IL-6 e IL-
10
(continuas)

Rec24h: recordatério alimentar de 24h; RA7D: recordatdrio alimentar de 7 dias; QFA: questionario de frequéncia alimentar; PCR-
as: proteina C reativa de alta sensibilidade; PCR: proteina C reativa; IL-6: interleucina 6; IL-10: interleucina 10; N°: nimero; 1DD:
indice inflamatorio dietético; M: masculino; F: feminino_

3.3. ASSOCIACOES ENTRE IID E MARCADORES INFLAMATORIOS

A apresentacdo sintetizada das analises estatisticas, resultados e varidveis de ajuste estao

na Tabela 4. Apds as modificagdes propostas no artigo de construcao do novo 11D (Shivappa et

al, 2013a), Shivappa et al (2013b) realizaram a validacdo desta ferramenta, a partir de dados

longitudinais do Estudo de Variagdo Sazonal do Colesterol no Sangue (SEASONS). Nesta
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amostra com n=495 (Rec24h) e n=559 (RA7D) e com numero de pardmetros alimentares
proximo do ideal, a PCR-as foi associada positivamente ao I1D. Com maior razdo de chances
visualizada quando utilizado o 11D em tercis (ORiiptavs1= 1,47; 1C95% 1,03, 2,12 para Rec24h)
e (ORupwvs1 = 1,61; 95% ClI 1,15, 2,27 para RA7D), em comparagdo com 0 escore continuo
(ORpcontinuo = 1,08; 1C95% 1,01, 1,16 para Rec24h) e (ORipcontinuo = 1,10; 1C95% 1,02, 1,19
para RA7D).

Julia et al (2017), também realizaram uma investigacdo longitudinal sobre a relacao
IIDysPCR-as. As razdes de chances encontradas para essa amostra (n=1.980), retirada do estudo
Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants 2 (SU.VI.MAX 2), foram (ORiptavst
=1,32, 1C95% 0,98, 1,95; p=0,16) e (ORipcontinuo = 1,07, 1C95% 0,97, 1,17; p=0,16), expondo
mais uma vez uma probabilidade de ter PCR >3mg/L superior quando utilizados dados do 11D

em tercis. Porém, nenhuma significancia estatistica foi observada.

No trabalho de Na, Kim & Sohn (2018) a investigacao da associacao foi feita a partir de
dados da linha de base do Korean Genome and Epidemiology Study (KOGES). Nesta amostra,
a maior entre os estudos incluidos na revisdo (n=28.086), a PCR-as esteve associada positiva e
significativamente com o 11D, desta vez estratificado em quartis (ORipgavst = 1,241, 1C95%
1,071, 1,438; p = 0,002).

Shin et al (2019), utilizaram dados transversais do Korea National Health and Nutrition
Examination Survey (KNHANES), (n=3.014), e demonstraram associagdo positiva entre a
PCR-as e o IID apds ajuste estatistico quando comparados o quinto com o primeiro quintil
(ORupgsvs1 = 1,70, 1C95% 1,07, 2,69; p<0,0001), mas ndo quando comparados 0s outros quintis
com o primeiro. A maneira de lidar com os dados aqui merecem atencao: o 11D foi estratificado
em quintis e a PCR-as dicotomizada no nivel de 2mg/L, sob a justificativa de que a populagéo

coreana possui valores de PCR mais baixos que nos paises ocidentais.

Padin et al (2019), a partir de dados de um ensaio clinico randomizado (N=105) que
investigou o efeito da suplementacdo de 6mega-3 na inflamacéo e na depresséo, utilizando o
método de correlagfes bivariadas, demonstraram grau de correlagdo positivo entre o 11D e a
expressao génica de TNF-a (r=0,18; p=10,087) ¢ IL-6 (r = 0,09; p > 0,1), ambos com forca de
correlacédo fraca e sem significancia estatistica. O mesmo estudo testou um modelo de interacdo
para prever expressdo génica de IL-6, e demonstrou auséncia de significancia estatistica quando

investigada a interacdo entre 11D e IL-6 no modelo totalmente ajustado (b 0,03, EP 0,03;
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p=0,167); o que se modificou apenas quando inseridas as trés vias de interacdo de interesse do
estudo (11D, adiposidade central e papéis sociais de alto contato), porém com significancia
estatistica limitrofe (b 0,01, EP 0,004; p=0,049).

Yang et al (2020), utilizando dados de duas pesquisas nacionais do Japdo (NIPPON
DATA 2010 e NHNS2010) (n=2.572), demonstraram associag¢des positivas entre 11D e PCR-
as  (Bpadronizado= 0,05, Pregressio= 0,01, 1C95% 0,003, 0,02; P < 0,01), porém sem significancia
estatistica. Ja Suzuki et al (2020), a partir de uma amostra também japonesa (n=1.176), também
observaram associacdes positivas entre os escores IID e a PCR-as de maneira continua (f =
0,048, 1C95% 0,008 a 0,087; p=0,02); maior risco no quartil mais alto (ORipgavst = 1,32, 1C95%
1,01 a 2,52), assim como um aumento de 9% no risco de altas concentra¢des de PCR-as a cada
ponto do 11D (ORiipcontinue = 1,09, 1C95% = 1,01 a 1,19).

Skoczek-Rubinska et al, 2021, numa investigagdo realizada em mulheres na pds
menopausa (n=222), através da ANOVA ndo paramétrica, encontraram diferenca significativa
entre os tercis de 11D nas concentraces de TNF-a (p=0,004), mas ndo de PCR-as (p=0,145) e
IL-6 (p=0,053). Porém, a andlise dos dados ndo incluiu ajustes de covariaveis para essas

associacgoes.

Por fim, HaRB et al, 2022, ao comparar adultos jovens (n=59) com idosos saudaveis
(n=79) encontraram associacdo significativa apenas na relacdo entre 11D e IL-6 em idosos
(Bidosos= 0,027, (EP) 0,013, p=0,037), mas ndo em jovens (Bjovens= 0,005, (EP) 0,015, p=0,752)
ou para ambos os grupos quando avaliada IL-10 (Bjovens= 0,021, erro padréo (EP) 0,016, p=0,2
& Bidosos= 0,008, EP 0,006, p=0,161).

4 DISCUSSAO

4.1. EVIDENCIAS ENCONTRADAS

Na presente analise, foram encontradas associagdes positivas e significativas em cinco
estudos que avaliaram PCR (n=7) como desfecho; em um dos que avaliaram TNF-a (n=2); em
um (n=3) para IL-6 (sendo a associacdo positiva encontrada apenas em idosos); e nenhuma
associacdo significativa para IL-10 (n=1). A associa¢do positiva entre o 11D e os marcadores

inflamatorios foi majoritaria, porém, algumas limitagdes merecem destaque.

Primeiramente, todos os estudos utilizaram outros projetos de pesquisa, com outros

objetivos, para avaliar a associagdo entre 11D e os marcadores da inflamagao. Esse modelo de
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trabalho pode carregar consigo problemas na selecéo e representatividade da amostra; viés este,
atenuado em certa medida pelos critérios de inclusdo e excluséo levantados. Porém, ndo elimina
em absoluto os riscos, principalmente quando estamos tratando de marcadores tdo sensiveis a

diversas variaveis como os marcadores inflamatorios, em especial a PCR.

Em segundo lugar, o tamanho das amostras variou muito entre os estudos, com um
minimo de 105 e um méximo de 28.086 individuos. Apesar das amostras menores terem sido
constituidas aleatoriamente, a validade externa pode ser prejudicada, especialmente por
estarmos tratando de estudos observacionais.

Outro ponto que chama atencdo € que o 11D possui maior poder de previsdo quando 0s
dados sdo analisados de maneira estratificada e sabe-se que, quando se delimita um ponto de
corte, seja para a variavel explicativa, seja para a variavel desfecho, perdem-se informacdes

sobre a amostra e a associagéo encontrada pode levar a erros de extrapolagéo.

Esse problema se agrava quando observamos os graus dessa associa¢do. Quando séo
estatisticamente significativos, os resultados apontam para uma fraca capacidade preditiva, com
valores B raramente ultrapassando 0,1, OR pequenos ou com grandes intervalos de confianca,
como nos estudos de Suzuki et al (2020) e Shin et al (2019), e coeficiente de correlacdo fracos.
E ilustrativo para esse argumento que, apesar do aumento da forca de correlacdo do 11D com a
PCR-as a partir modificacdes feitas por Shiva et al (2013a), o grau de correlacdo se manteve
fraco ( reavicchia = 0,04, P = 0,08; rshivappa = 0,11, P < 0,0001).

No mesmo sentido aponta o estudo de Julia et al (2017) quando, além de investigar a
relacdo entre o 11D e a PCR & longo prazo, faz uma comparacao entre este e o indice inflamatorio
dietético alternativo (IIDA), um indice constituido por grupos alimentares. Os autores
demonstraram falta de associacdo com a PCR a longo prazo para ambas as ferramentas
(tendéncia de P nos tercis=0,16 para IID e 0,10 para IIDA).

Em parte, isso pode ser explicado pelo papel de proxy da inflamacgéo, dado a PCR, nédo
refletindo a génese, mas sim o resultado de uma inflamacdo ja instalada; diminuindo, em tese,
a qualidade preventiva do indice. Essa sugestdo pode ser demonstrada na pesquisa que buscou
quantificar o papel de mediadores da inflamacdo na relacdo entre adiposidade visceral e

aterosclerose subclinica, de Christen et al (2019).



Tabela 4. Andlise estatistica, resultados e covariaveis dos estudos
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AUTOR Andlise estatistica
IANO

Resultados

PCR TNF-a

Covariaveis/ variaveis de ajuste

|

Shivappa et al, 2013 Modelos mistos
lineares
generalizados

Julia et al, 2017* Regressdo logistica
multivariada

Na, Kim & Sohn, Regressdo logistica
2018
Shin et al, 2019 Regressdo logistica

multivariavel

Dados continuos x -
Tercis 1ID: (P < 0,0001
para R24h e RA7D);
(OR 11D continuo=
1,08; 1C95% 1,01, 1,16
para Rec24h e OR=
1,10; 1C95% 1,02, 1,19
para RA7D);

(OR 1IDt3vs1=1,47; IC
95% 1,03, 2,12 para
Rec24h); (OR =
1,61;1C 95% 1,15, 2,27
para RA7D)

(OR 1IDt3vs1 = 1,32, -
1C95% 0,98, 1,95;

p=0,16);

(OR 11D continuo=

1,07,1C95% 0,97, 1,17;

p=0,16)

(OR 11Dg4vsl = 1,241, -
IC 95% 1,071, 1,438; p
tendéncia = 0,002)

(OR 11Dg5vs1 = 1,70, -
IC 95% 1,07, 2,69;
p<0,0001)

Idade, sexo, raca, IMC, tabagismo,
consumo de alcool, atividade fisica, estado
civil, HDL-colesterol, colesterol total, uso
de medicamentos anti-inflamatorios,
estacéo leve, uso de suplemento de ervas e
infeccdo durante o trimestre do estudo.

(1) sexo e alocacéo inicial no grupo de
suplementacdo/placebo do estudo
SU.VL.MAX; (2) modelo 1+ idade basal,
nivel educacional, tabagismo basal ,
atividade fisica basal, ingestdo energética e
numero de registros dietéticos disponiveis;
(3) modelo 2 + IMC na linha de base.

idade, sexo, IMC, tabagismo, escolaridade,
pressdo arterial, ingestdo caldrica total, uso
de anticoncepcional oral e atividade fisica.

idade, sexo, educacdo, estado civil,
consumo de alcool, tabagismo, indice de
massa corporal, colesterol lipoproteico de
alta densidade, e atividade fisica.



Padin et al, 2019

Yang et al, 2020

Suzuki et al, 2020

Skoczek-Rubinska et
al, 2021

Correlacéo
bivariada e
Modelos de
interacdo entre vias

Correlacéo de
Spearman e
Regresséo linear
multipla

Regresséo linear
maltipla e
Regressdo logistica
multivariada

ANOVA ndo
paramétrica

- Modelo ndo
ajustadopiivsTnF-
« =018, (p
=0,087);

Dados brutos: r = 0,02, -
P=0,41.

B padronizado= 0,05,

B= 0,01, IC 95% 0,003,

0,02; P <0,01).

(B=0,048, IC 95% -
0,008 a 0,087; p=0,02);

(OR 11Dg4vsl = 1,32,

IC 95% 1,01 a 2,52);

(OR IIDcontinuo =

1,09,1C95% =1,01a

1,19).

p = 0,145; p=0,004

Modelo néo
ajustadopivsiL-6:
r=0,09 (p >
0,05);

Modelo
ajustadopiysiL-6:
b 0,03, SE
0,03; p=0,167

p =0,053;
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(1) sem covariaveis; (2) + sexo, idade,
educacdo e raca; (3) + problemas de sono e
atividade fisica.

idade, sexo, tabagismo, IMC e atividade
fisica

sexo, idade, tabagismo, etilismo, historico
de hipertensdo, consumo total de energia e
indice de massa corporal.

Sem ajuste de covariaveis para a relagéo
11D x Marcadores inflamatdrios



HaR et al, 2022 Regressdo  linear - - Biovens= 0,005,  Bjovens= 0,021, idade, sexo, atividade fisica e resisténcia a
multipla (EP) 0,015, (EP) 0,016, insulina
p=0,752); p=0,2)

Bidosos= 0,027, Bidosos= 0,008,
(EP)0,013,  (EP) 0,008,
p=0,037) p=0,161).

* PCR medida através do método tradicional (limite de deteccéo 1 mg/L);
IID: indice inflamatorio dietético; OR: razdo de chances/razdo de Odds; r: coeficiente de correlagdo; B: Coeficiente de regressdo; EP: Erro padréo
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4.2. OUTRAS REVISOES SISTEMATICAS

Chama atencdo os achados das revisdes sistematicas em popula¢fes com doencas
cronicas. Shivappa et al (2018), encontraram associagdes positivas e significativas entre 11D e
incidéncia e mortalidade por doenca cardiovascular (DCV) (risco relativo (RR) = 1,36, 1C95%:
1,19, 1,57; indice de heterogeneidade | 2 = 69%, p< 0,001). Ao mesmo tempo, foi encontrada
a mesma evidéncia de diminuicdo na capacidade preditiva quando analisados os dados de 1D
de maneira continua (RR = 1,08, 1C95%: 1,04, 1,12).

O trabalho de Namazi, Larijani e Azadbakht (2018), corroborou com as associagdes
entre 11D e mortalidade por DCV, com o acréscimo de achados positivos e significativos para
mortalidade por céancer; porém, nao foram vistos resultados significativos para risco de
sindrome metabolica (SM). Resultado este ndo confirmado pela revisdo de Yi et al. (2021),
onde associagdes positivas e significativas entre 11D (Quartil 4 vs Quartil 1) e SM foram
encontradas, 0 mesmo foi visto para seus componentes individuais, com excec¢do do colesterol
HDL.

Com esse panorama a vista, o 11D parece ter forca de associacdo mais concreta com
desfechos mais duros do ponto de vista epidemioldgico (DCV, cancer e mortalidade), do que

com desfechos mais flexiveis (marcadores da inflamagdo e SM).
4.3 UMA HIPOTESE ACERCA DAS LIMITACOES DO IID

Ao invés de destrinchar a ferramenta por completo, o que seria um objetivo mais
condizente com um ensaio teorico, a presente revisao aborda e hipotetiza sobre dois problemas
visualizados: a pouca evidéncia de associagdes continuas entre 11D e marcadores inflamatorios;
e sua forca de associagdo de fraca a moderada. Para isso, é preciso retornar ao ponto de partida

do indice.

Na construcdo do novo 11D (SHIVAPPA et al, 2013a), a literatura sobre constituintes
alimentares e inflamagé&o foi reunida de maneira mais ou menos sistematica porém, nao foi feita
uma sintese quantitativa acerca dessas associagoes; e de maneira insuficiente foi feita uma
sintese qualitativa, limitando-se a classificar por cada artigo se os constituintes eram pro ou
antiinflamatdrios. Os passos responsaveis por trazer algo acerca da magnitude da associa¢do na
ferramenta em questdo sdo a ponderacgdo entre os tipos de estudos e a compara¢do com um
banco de dados mundial; todos os outros passos sdo operacGes matematicas que buscam

homogeneizar as pontuacgdes dos parametros para que eles sejam comparaveis entre si. Ou seja,
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quando construida a ferramenta na tentativa de prever a inflamagdo advinda da dieta, mesmo
com seu “rigor cientifico inovador”, a magnitude da associa¢ao entre ambos nao foi levada em

consideracdo, o que provavelmente acarreta numa perda de precisao da mesma.

Em sintese, a hipotese gerada aqui é que ao nao considerar a magnitude na relagéo entre
parametros alimentares individuais e marcadores inflamatérios e priorizar uma classificacao
dicotdmica na construcdo do 1D, a associagdo entre pontuacdo geral do 1ID e marcadores
inflamatorios ndo poderia ser linear. Sugerindo, aos interessados no tema, a construcéo de uma
ferramenta com maior acuracia, utilizando provavelmente modelos de regressdo linear para
quantificar esta relacdo de maneira mais precisa. Ha necessidade de aprimoramento pois, no
caso de se manter uma reduzida forca de associacdo em populacGes saudaveis, outras
ferramentas de avaliacdo dietéticas ou tipos especificos de dieta seriam iguais ou superiores ao

11D quando avaliados custo e tempo necessarios para sua aplicagdo.
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5 CONCLUSAO

As associagdes positivas entre o 11D e marcadores inflamatdrios foram majoritérias,
porém, sua forca de associacao e a qualidade das evidéncias disponiveis, sdo baixas, o que torna
a capacidade preditiva deste indice questionavel. Ele parece ndo ultrapassar os limites dos
outros indices de avaliacdo dietética que utilizam grupos alimentares como variaveis preditoras.
Sao necessarias modificagdes na construcdo do indice no sentido de elevar sua precisdo e sua
utilidade.
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