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RESUMO

A avaliacdo do consumo alimentar € fundamental na ciéncia da nutricdo, no
entanto os inquéritos alimentares existentes estdo sujeitos a variagdes e erros de
medida. Reconhecendo a limitacdo em obter medidas acuradas do consumo
alimentar, faz-se necessaria a validacdo destas ferramentas. Diante disso, 0s
biomarcadores de ingestdo alimentar apresentam destaque em estudos de
validacdo de Recordatorios Alimentares de 24 horas (R24h), uma vez que as
fontes dos erros de medida sdo diferentes do método que estd sendo testado. O
objetivo deste estudo foi estimar o erro de medida do consumo de proteinas
associado ao R24h aplicados pelo software GloboDiet utilizados em uma sub-
amostra da terceira onda do ELSA-Brasil. Foram incluidos 101 individuos com
idades entre 35 e 75 anos de ambos os sexos, dos quais foram coletados dois
R24h n&o consecutivos e duas amostras de urinas de 24 horas. A concordancia
entre medidas sera foi testada por diferenca de médias, correlacdo de Pearson e
Spearman, além de teste t pareado, de Wilcoxon e graficos de Bland-Altman. As
médias de proteina e densidade de proteina dos dois R24h e dos biomarcadores
apresentaram valores proximos. O coeficiente de correlacdo de Pearson ajustado
para variabilidade intrapessoal foi de r=0,618 (11Q 0,466 ; 0,734) e com ajuste por
energia de r=0,378 (1IQ 0,180 ; 0,547). A estimativa do erro de medida do
consumo de proteina associado ao R24h aplicado pelo software GloboDiet
utilizado em uma sub-amostra da terceira onda do ELSA-Brasil mostrou que o

instrumento é valido para avaliar e monitorar a ingestao dietética de proteina.

Palavras-chave: biomarcador; consumo alimentar; inquéritos alimentares;
nitrogénio urinario; estudo de validagao.
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1. INTRODUCAO

1.1 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

A dieta é um condicionante de saude relacionado ao estilo de vida e que
apresenta repercussdes sobre a saude de individuos e coletividades, assim como
tem papel fundamental na prevencdo de doencas crbnicas ndo transmissiveis
(DCNT). Por isso, avaliar o consumo alimentar € importante na identificacdo de
estratégias para elaboracdo e desenvolvimento de programas de manutencao e
promocéo da saude [1, 2].

Dessa forma, a avaliacdo do consumo alimentar € fundamental na ciéncia
da nutricdo, tendo como aplicacbes de destaque a identificagdo de problemas
nutricionais a partir do monitoramento da ingestdo de alimentos e nutrientes, e a
determinacdo de associacdes entre a ingestdo alimentar e 0 processo
saude/doenca [3, 4]. Contudo, a dieta representa um conjunto incomum e
complexo de exposi¢des que estao fortemente correlacionadas entre si, sendo
considerada uma caracteristica individual dificil de ser medida [5].

Apesar disso, existem diversos métodos que objetivam medir o consumo
alimentar e podem ser classificados em registro em tempo real, como o registro
alimentar com ou sem pesagem, ou métodos baseados na memoria. Estes Ultimos
sdo representados por Recordatdrio Alimentar de 24 horas (R24h), histéria
alimentar, screener e o Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA). Cada
método possui suas caracteristicas, vantagens e limitacdes [6].

O R24h solicita que os individuos entrevistados relatem tudo que comeram
e beberam durante o dia anterior, e pode contar com alguns niveis de
detalhamento como marcas de alimentos processados industrialmente,
composicdo de receitas e preparagdes caseiras, método de preparo e ocasides de
consumo [7]. Por conta destes niveis de detalhamento, o R24h tem sido
frequentemente escolhido como metodologia de investigacao da relacdo da dieta

com desfechos de saude [2].

1.2 VALIDACAO DE INQUERITOS DIETETICOS

Os instrumentos de avaliagdo do consumo alimentar estdo sujeitos a

ocorréncia de erros aleatoério e sistematicos. Pensando a nivel individual, os erros



aleatdrios podem ocorrer pela variabilidade da ingestao alimentar no dia a dia do
individuo, e podem ser corrigidos estatisticamente. Por outro lado, os erros
sistematicos podem ocorrer se, por exemplo, o instrumento padronizado de coleta
nao conter um alimento comumente consumido pelos participantes do estudo [8].
Ou seja, qualquer que seja o método escolhido para a coleta de dados
alimentares, estes erros estardo presentes ndo somente pela insuficiente validade
e acuracia na coleta de dados, mas também pela variabilidade da composicao
nutricional dos alimentos consumidos [9].

Ainda, estes instrumentos apresentam limitacbes que sdo amplamente
reconhecidas na literatura. No caso do R24h, a dependéncia da memdéria do
entrevistado, a capacidade de o entrevistador estabelecer uma boa comunicacao
e evitar a inducdo de respostas e o fato de um unico recordatdrio ndo estima a
dieta habitual do individuo sdo desvantagens que produzem erros aleatorios e
sistematicos [9, 10].

Assim, reconhecendo a limitagdo dos métodos baseados em relatos, como
0 R24h, em obter medidas acuradas do consumo alimentar, faz-se necessaria a
validagéao destas ferramentas, de maneira a estimar o0s erros associados e 0S seus
possiveis impactos na interpretacdo dos resultados dos estudos [7, 11].

A maioria dos estudos de validagéo trabalham com a comparacao de dados
coletados com multiplos R24h e QFAs. Porém, ambos os métodos dependem da
memoéria do entrevistado, apresentam dificuldades nos métodos de quantificacédo
para estimar a por¢cdo de consumo e problemas em relacdo a tabela de
composicdo de alimentos. Além disso, sofrem interferéncia do subrelato, um
fendbmeno frequente nas metodologias de avaliacdo do consumo alimentar e que
se fundamenta no relato de consumo inferior ao que de fato foi consumido. Diante
disso, os biomarcadores de ingestédo alimentar apresentam destaque em estudos
de validacdo, uma vez que esta sujeito a erros de medida diferentes dos métodos
gue estao sendo testados, como problemas nas etapas de coleta, armazenamento

e tratamento da amostra [12].

1.3 BIOMARCADORES DE RECUPERACAO

Biomarcadores sdo medidas que possibilitam a identificacdo e analise das
relacdes entre dieta e o impacto na saude de individuos e populacfes através da

investigacdo de processos, podendo ser classificados em biomarcadores de
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recuperacdo, concentracao, preditivos e de reposi¢cdo. Assim, conceitualmente, o
nitrogénio contido na urina € considerado um biomarcador de recuperagao pois,
baseado na ideia de balanco metabdlico entre ingestédo e excrecdo em um periodo
determinado de tempo, fornece uma estimativa de ingestdo absoluta e ndo esta
sujeito a fatores metabodlicos e homeostaticos [6]. Dessa forma, o uso de
biomarcadores de recuperacédo € considerado método de referéncia para estimar a
quantidade relativa da ingestéo dietética e os vieses no relato do consumo [13].

Uma das metodologias para determinacao do nitrogénio urinario é o exame
de urina de 24 horas, que consiste na coleta de toda a urina excretada por um
individuo dentro do periodo de 24 horas, visando, no caso do presente estudo,
determinar as ingestdes dietéticas diarias de proteina através da analise de
nitrogénio contido na amostra. O estudo europeu EFCOVAL (European Food
Consumption Validation) utilizou nitrogénio urinario de 24 horas para testar a
validade das estimativas de ingestdo de proteinas obtidas através de dois R24h
nao consecutivos coletados com o auxilio do software EPIC-soft, o qual foi
posteriormente adaptado e harmonizado no desenvolvimento da plataforma
GloboDiet [14, 15].

Ainda, no estudo OPEN (ObservingProteinand Energy Nutrition), ao
compararem as medidas de consumo de proteinas, coletado com R24h e QFA,
com os valores estimados com o nitrogénio urinario obtido na Urina de 24 hora,
determinaram que o subrelato da ingestdo proteica no R24h foi menor quando
comparado com o QFA [16]. No estudo EPIC, que avaliou a validade da ingestao
média de nitrogénio estimada a partir de R24h, os resultados mostraram melhor
concordancia guantitativa dos valores de biomarcador nitrogénio urinario com o
consumo avaliado através de R24h em relagdo ao QFA [17]. Dessa forma, mais
estudos de validacdo com nitrogénio urinario sdo necessarios, inclusive para

comparacao de achados.

1.4GLOBODIET

O GloboDiet é uma metodologia padronizada e informatizada para a coleta
de dados individuais de consumo de alimentos e consiste em uma adaptacao do
programa EPIC-Soft, desenvolvida pela Agéncia Internacional para Pesquisa de
Cancer (IARC). O Brasil foi um dos paises selecionados para iniciar o projeto de
adaptacédo do software para a América Latina. Em colabora¢do com a IARC, um
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conjunto com uma rede de pesquisadores brasileiros de diversas universidades,
vém liderando este projeto [14].

A lista de alimentos da plataforma foi elaborada de forma a incluir
alimentos, bebidas e receitas de todas as regides do Brasil, sendo que ao final
foram incluidas 300 receitas e 2 mil alimentos. Além disso, os métodos de
guantificacdo foram determinados e revisados contemplando as medidas caseiras
utilizadas localmente e padronizando as por¢cdes de acordo com as unidades
padrdao de alimentos comercializados no pais [2]. A descricdo de alimentos e
receitas usa um descritor de faceta que permite a padronizacdo do nivel de
detalhe, a fim de descrever alimentos e receitas de forma comparavel dentro e
entre os paises. Varios métodos de quantificacdo estao disponiveis no GloboDiet:
peso e volume, medidas caseiras, formas (estimando a area de superficie e
espessura), unidades padréo (por exemplo, uma macéa, uma lata) ou fotos, atraves

do manual fotogréfico produzido para aplicacdo em conjunto ao software.

1.5 ESTUDO LONGITUDINAL DA SAUDE DO ADULTO (ELSA-
BRASIL)

Dentre as universidades selecionadas para o projeto de adaptacdo do
software GloboDiet para a América Latina estd a Universidade de S&o Paulo
(USP). A plataforma foi utilizada como método de coleta de R24h no ELSA-Brasil,
gue apresenta um dos seus centros de pesquisa no Hospital Universitario da USP
e que se trata de um estudo de coorte multicéntrico composto por 15,105
participantes de 6 Instituicdes de diferentes regides do Brasil [18].

Os patrticipantes deste estudo foram recrutados para a primeira etapa de
coleta de dados, que ocorreu entre 2008 e 2010, e sao funcionarios ativos ou
aposentados dos Centros de Investigacédo, na faixa etaria de 35 a 74 anos. Em

2019, se encerrou a terceira etapa de coleta de dados.



2. OBJETIVO

Estimar o erro de medida do consumo de proteinas associado ao R24h
aplicados pelo software GloboDiet utilizados em uma sub-amostra da terceira
onda do ELSA-Brasil.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1RECRUTAMENTO E DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi conduzido no Centro de Pesquisa Clinica e Epidemioldgica do
Hospital Universitario da USP (CPCE/HU/USP), que sedia o centro de pesquisa do
ELSA-Brasil em Séo Paulo, SP. Os individuos foram selecionados a partir de uma
triagem de participantes da terceira onda do ELSA-Brasil em Sao Paulo, sendo
considerados elegiveis homens e mulheres com idades entre 35 e 75 anos, ndo
fumantes, com relato de boa salde em geral e peso corporal estavel nos ultimos 6
meses, sem intencdo de perda de peso corporal ou mudanca voluntaria dos
habitos alimentares e de atividade fisica durante o periodo do estudo, e que ndo
estivessem fazendo uso de medicamentos para alteracdo de apetite, consumo
alimentar ou balanco hidrico corporal. Foram excluidos do estudo gestantes ou
lactantes, profissionais ou estudantes da area de Nutricdo, individuos com
diagnostico de alcoolismo, diabetes, doencas cardiovasculares, obesidade ou

doencas renais [19].
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Figura 1: Selecado da amostra do estudo de validagéo da verséo brasileira do

software GloboDiet.

Onda 3 ELSA-Brasil-SP
Prontudrios selecionados
(n=2689)

Etapa 1

(n=1597)

Exclusao (n = 1092)
Diabetes (n = 384)
Hipertensio (n = 942)

Etapa 2

(n=1360)

Exclusao
Obesidade (n=237)

Etapa 3

(n=1257)

Exclusao
Tabagismo (n = 103)

Etapa 4

(n=883)

Exclusio
Uso de medicamentos/suplementagédo (n=374)

Exclusao

Recusa/desisténcia (n =91)

Perda de critérios de elegibilidade (n=21)
Sem contato (n = 670)

Etapa Final

(n=101)

A sub-amostra deste estudo foi estruturada a partir da selecdo de 2689
prontuérios da terceira onda do estudo ELSA-Brasil em Sdo Paulo, dos quais
foram excluidos os participantes com doencas prévias (n=1092), com obesidade
(n=237), tabagismo (n=103), e uso de medicamentos continuos (n=374). Foram
contatados 243 participantes elegiveis chegando nos 101 individuos da amostra,
calculada com vistas a garantir poder estatistico a diversos testes de validacao,
incluindo analises de correlacdo, estatistica Kappa e graficos de Bland-Altman.
Para a validacdo da informacéo da proteina foram excluidos 16 individuos por ndo

apresentarem a segunda medida dietética e/ou alguma coleta de urina incompleta

Exclusao
Auséncia de dados da segunda medida dietética (n=4)
Urinas invalidas (n=12)

fechando em 85 individuos nessas analises, como indicado na Figura 1.

No primeiro encontro presencial no CPCE/HU/USP, um questionario de

caracterizacao geral contendo questdes sobre tabagismo, uso de suplementos
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alimentares, condi¢cdes socioeconbmicase um International Physical Activity
Questionaire(IPAQ - verséo 8 curta) [20], para classificacdo do nivel de atividade
fisica (NAF) foi aplicado em cada participante. Os critérios da Associacao
Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP) [21] foram utilizados para a
classificacdo do nivel socioecondmico dos participantes. Além disso, medidas em
duplicata de peso corporal, estatura e circunferéncia da cintura foram coletadas no
inicio e no fim do estudo.

Além disso, os dados de consumo alimentar foram obtidos através de dois
R24h ndo consecutivos aplicados com auxilio do software GloboDiet por
entrevistadores treinados e certificados pelo Laboratério de Apoio a Pesquisas
Epidemiologicas em Avaliagdo do Consumo Alimentar (LACA) da Faculdade de
Saude Publica da USP. A primeira medida do R24h foi feita presencialmente, no
CPCE, e a entrevista seguiu um roteiro padronizado para diminuir erros e
assegurar elevada padronizacdo na coleta: (i) informacfes gerais nao dietéticas
sobre o entrevistado, como nome e data de nascimento; (i) lista rapida dos
alimentos e bebidas consumidos no dia anterior e suas respectivas ocasioes de
consumo; (iii) descricdo e quantificacdo de alimentos, bebidas e receitas; e (iv)
descricdo e quantificacdo de suplementos. A segunda medida do R24h ocorreu
presencialmente ou por telefone, a depender da disponibilidade do participante.

Essas entrevistas foram gravadas e arquivadas como procedimento padrdo
ja adotado no ELSA-Brasil. A conversdo de dados do consumo de alimentos em
nutrientes foi realizada com auxilio da ultima versdo da Tabela Brasileira de
Composicéo de Alimentos da Universidade de Sao Paulo (TBCA 7.1) [22]. Como
medidas de referéncia da ingestdo de proteina, biomarcadores de recuperacéo
foram determinados a partir analise de nitrogénio em amostras de urina de 24
horas.

Os procedimentos da pesquisa respeitam as preconizacdes da Resolucéo
466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude (CNS).
Somente participaram como voluntarios os individuos que leram, entenderam e
aceitaram 0s objetivos e os procedimentos descritos no Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario (HU) da USP (CAAE:
79758417.2.0000.0076). O estudo é financiado pela FAPESP, com linha de

fomento de auxilio a pesquisa — regular e nimero de processo 16/20054-6 e com
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financiamento do CNPqg com numero de processo 405837/20160, e avalia o
desempenho de metodologia informatizada para coleta de dados em nivel
individual usando o método de curto prazo R24h pelo software GloboDiet no

ELSA-Brasil, e esta proposta se vincula a este projeto.

3.2 ANALISES LABORATORIAIS

Foram coletadas duas amostras de urina de 24 horas de cada participante
para a analise de nitrogénio, sendo que todos receberam um recipiente de 3 litros
para coleta e instrucbes escritas e verbais sobre como realiza-la. A coleta da
primeira urina de 24 horas cobriu 0 mesmo dia de avaliagdo do primeiro R24h, ou
seja, se o individuo foi solicitado para coletar sua urina na segunda-feira, por
exemplo, ele foi entrevistado na terca-feira, para lembrar a dieta do dia anterior.
Contudo a segunda coleta de urina ndo cobriu 0 mesmo dia do segundo R24h, isto
é, foram coletados em momentos distintos.

Resumidamente, a coleta da urina comecava, pela manhd, com o
esvaziando completo da bexiga e descarte dessa primeira urina. A partir desse
horario, que era registrado em formulario disponibilizado pelos pesquisadores,
toda a urina de 24 horas, incluindo o primeiro esvaziamento da bexiga do dia
seguinte, era coletada. A urina perdida durante as evacuac¢des também era
coletada. Por fim, as amostras foram armazenadas em local fresco e refrigerado
até sua entrega no CPCE/HU/USP. Depois de avaliar o volume total, a urina foi
aliquotada em um microtubo de 5 ml, destinado ao Servico de Laboratério Clinico
do HU para analise laboratorial.

A determinacao de uréia urinaria foi realizada por método cinético (urease e
glutamato desidrogenase), desempenhada pelo equipamento automatizado Cobas
c501® da Roche®. Valores de excrecao total de ureia em 24h foram convertidos
em nitrogénio (g/dia), assumindo-se que a ureia € uma porgdo constante/estavel
(85%) do nitrogénio total urinario [11, 12]. Em seguida, a ingestao de proteinas foi
calculada pela seguinte formula sugerida por Isaksson (1980): ingestao proteica =
6.25 * (nitrogénio urinario (g/dia) + 2), onde 2 representa as perdas extra-renais de
nitrogénio (fezes e pele) em g/dia [23]. Tal metodologia foi utilizada para validacao
do instrumento de medida GloboDiet.

Foram consideradas incompletas as coletas de urina de 24 horas que: 1)

tiveram um intervalo de coleta <22 ou >26 horas; 2) tiveram um volume coletado
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em 24 horas < 500mL; e 3) apresentaram excrec¢éao total de creatinina <14,4 ou

>33,6 mg/kg para homens e <10,8 ou >25,2 mg/kg para mulheres [24].

3.3ANALISE ESTATISTICA

Os dados referentes as caracteristicas socioeconémicas, antropométricas e de
estilo de vida da amostra foram descritos por medidas de tendéncia central
(médias e desvio-padrdo ou medianas e intervalos inter-quartilicos), para as
variaveis continuas e por proporcdes e frequéncias para as variaveis categoricas.
Além disso, foram testadas associacdes por teste Qui-Quadrado ou Exato de
Fisher.

Em relacdo aos dados dietéticos e biomarcadores obtidos pelo R24h e pela
urina de 24 horas, as variaveis foram transformadas logaritmicamente a fim de se
obter a distribuicdo normal e os valores passaram pelo ajuste da distribuicdo da
ingestéo pela variabilidade intrapessoal, utilizando o método proposto por Harttig
et al. (2011) e disponibilizado no software MultipleSourceMethod (MSM) [25].
Ainda, as variaveis passaram pelo ajuste de energia pelo método de residuos para
a variavel dietética [26].

O coeficiente de correlagcdo entre a proteina dietética e seu respectivo
biomarcador foi calculado através da correlacdo de Pearson e Spearman, além de
teste t pareado e de Wilcoxon. Por fim, foram calculadas as diferencas entre os
valores médios obtidos com o R24h e com o método de referéncia e a
concordancia entre os métodos foi avaliada de forma a detectar qualquer viés do
meétodo testado com o método de referéncia. As diferencas entre os dois métodos
foram plotadas em relagdo as médias, como sugerido por Bland e Altman. Os
valores acima ou abaixo do intervalo de confianca de 95 por cento da razdo
logaritmica entre a medida dietética e seu biomarcador foram tomados para
indicar super ou sub-relatores, respectivamente. Foi considerado nivel de
significancia de 0,05% e o tratamento estatistico dos dados foi realizado utilizando

o software Stata® (verséo 14.0).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este trabalho sera publicado em revista cientifica da area. Portanto, este

manuscrito nao contém os resultados e discussao do estudo.
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5. IMPLICACOES PARA A PRATICA NO CAMPO DE
ATUACAO

O processo de globalizacdo e desenvolvimento de tecnologias possibilitou o
aprimoramento das técnicas e metodologias de coleta de dados dietéticos, como a
criacdo de softwares, a fim de automatizar e padronizar a conducéo de entrevistas
para aplicacdo do R24h [2]. Esta padronizacéo é de grande valia para estudos de
avaliacdo do consumo alimentar, visto que o uso de inquéritos alimentares
retrospectivos esta sujeito a desvantagens que podem ser reparadas ou terem
seus impactos reduzidos com o0 uso destas plataformas, como a dependéncia da
memoria do entrevistado e o estabelecimento de uma boa comunicacéo por parte
do entrevistador.

Assim, com o aperfeicoamento desses inquéritos e a diminui¢cdo dos vieses
metodoldgicos, € possivel realizar melhorias na investigacao das relagdes entre o
consumo alimentar e os desfechos de saude. Como indicado na Resolucdo n° 600
de 2018 [27], do Conselho Federal de Nutricionistas, as atividades do profissional
de Nutricio em Saulde Coletiva, principalmente aquelas relacionadas com o
Sistema Nacional de Seguranca Alimentar e Nutricional (SISAN), devem contar
com a contribuicdo no planejamento, implantacdo e analise de inquéritos e
estudos epidemiolédgicos, com base em critérios técnicos e cientificos.

Entretanto, como mencionado no tépico 5 deste trabalho, este foi o primeiro
estudo de validacdo da estimativa de ingestdo dietética de proteinas utilizando o
software GloboDiet em uma amostra brasileira, a qual apresentou elevada renda
familiar e escolaridade. Portanto, os achados deste estudo ndo devem ser
extrapolados para o ambito populacional.

Sendo assim, outros estudos de validacdo utilizando o GloboDiet e
biomarcadores de recuperagcdo devem ser incentivados, em amostras com
diferentes perfis sociodemograficos e em diferentes regides do pais, a fim de
aprimorar os estudos epidemiologicos em avaliagdo do consumo alimentar e,
consequentemente, desenvolver programas e politicas publicas que garantam a

seguranca alimentar e nutricional da populacao brasileira.
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