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QUEIROZ, Ciro Oliveira. Padrées de atividade fisica e proteina C reativa no
estudo longitudinal de saude do adulto (ELSA-Brasil). 71 f. il. Dissertacdo
(Mestrado) — Fundagdo Oswaldo Cruz, Centr de Pesquisas Goncalo Moniz,
Salvador, 2013.

RESUMO

Introdugdo: A proteina C reativa (PCR) € um biomarcador conhecido da
inflamacéao sistémica e esta associado a predicao de doencas cardiovasculares. A
atividade fisica regular tem muitos beneficios, uma vez que reduz o risco do
desenvolvimento de diversas doengas cronicas, incluindo as doencas
cardiovasculares. Alguns estudos tem mostrado que a atividade fisica pode estar
inversamente associada aos niveis de PCR, entretanto, ainda nado se tem um
consenso sobre a quantidade de atividade fisica necessaria para manter os niveis
de PCR normais. Objetivo: identificar o poder discriminatério e a quantidade de
atividade fisica necessaria para discriminar niveis de PCR em adultos. Métodos:
estudo transversal com amostra de 14.250 adultos de 35 a 74 anos de idade,
participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto. Foram construidas
curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) para identificar o poder preditivo
e os pontos de corte da quantidade de atividade fisica em dois dominios (tempo
livre e deslocamento) e niveis de PCR. Para testar as diferencas entre as areas
sob a curva ROC utilizou-se o teste qui-quadrado considerando-se 5% de nivel de
significancia estatistica. Verificou-se a sensibilidade e especificidade para
identificar os melhores pontos de corte de atividade fisica necessarios para
manter niveis normais de PCR (<3mg/L). Resultados: a maior parte dos
participantes tem nivel superior completo (53,1%), sdo da cor branca (52,4%) e
tem sobrepeso (40,7%). Com relacdo a PCR, um quarto da amostra se encontra
com niveis elevados (25,2%) e quando comparado por sexo, as mulheres
apresentam uma maior proporcdo. Quando se avaliou a quantidade de atividade
fisica realizada por semana, 57,5% dos participantes do estudo nao praticavam
no minimo 10 minutos de atividade fisica no tempo livre. Encontrou-se
significancia estatistica das areas sob a curva ROC na soma dos dois dominios
investigados e no dominio do tempo livre isoladamente. A atividade fisica
acumulada nos dois dominios durante 200 minutos/semana apresentou o melhor



equilibrio para discriminar os niveis normais de PCR em adultos de ambos os
sexos. Conclusao: a pratica de atividade fisica combinada nos dominios do tempo
livre e deslocamento podem contribuir para manter os niveis de PCR normais.
Esses achados podem contribuir também para a construcdo de politicas publicas
em relacdo a promoc¢ao da atividade fisica e da saude.

Palavras-chave: Atividade fisica, PCR, Curva ROC, Fatores de risco, Adulto.
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ABSTRACT

Background: C-reactive protein (CRP) is a known biomarker of systemic
inflammation and is associated with the prediction of cardiovascular disease.
Regular physical activity has many benefits, as it reduces the risk of developing
several chronic diseases, including cardiovascular disease. Some studies have
shown that physical activity may be inversely associated with levels of CRP,
however, there isn’t still consensus on the amount of physical activity required to
maintain levels of CRP normal. Purpose: Identify the discriminatory power and
amount of physical activity required to discriminate levels of CRP in adults.
Methods: Cross-sectional study with a sample of 14.250 adults age 35 to 74 years,
participating in the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health. Receiver
Operating Characteristic (ROC) curves was constructed to identify the predictive
power and the cutoff of physical activity in two domains (leisure time and
displacement) and levels of CRP. To test the differences between the areas under
the ROC curve was used the chi-square test considering a 5% significance level.
Sensitivity and specificity were observed to identify the best cut-off of physical
activity to keep normal levels CRP (<3mg/L). Results: The most participants have
completed college (53.1%) are white (52.4%) and is overweight (40.7%). With
respect to CRP, a quarter of participants meets high levels (25.2%) and compared
by sex, women have a higher proportion. When assessing the amount of physical
activity per week, 57.5% of study participants did not practice at least 10 minutes
of physical activity during leisure time It was found a statistical significance of the
areas under the ROC curve of the sum of the two domains investigated and in the
leisure time alone. Physical activity accumulated in the two domains during 200
minutes/week showed the best balance for discriminating normal levels of CRP in
adults of both sexes. Conclusion: The physical activity combined in the domains of
leisure time and displacement may contribute to keep the levels of CRP normal.



These findings may also contribute to the development of public policies regarding

promotion of physical activity and health.

Key Words: Physical activity, PCR, Curve ROC, Risk factors, Adult.
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1 APRESENTACAO

A investigagdo aqui apresentada pretende verificar a quantidade
necessaria de atividade fisica para manter os niveis normais de proteina C reativa
(PCR) em adultos. Diversos estudos tém verificado uma associacao inversa entre
nivel de atividade fisica e PCR, outros verificaram que pode ocorrer uma reducao
significativa nos niveis de PCR quando se realiza exercicio fisico, porém, séo
escassos estudos que tentam identificar a quantidade de atividade fisica
necessaria para manter a PCR em niveis recomendados.

O presente trabalho é parte de um estudo de coorte realizado com adultos
de 35 a 74 anos de ambos 0s sexos nas regides Sul, Sudeste e Nordeste do pais,
chamado Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — ELSA-Brasil. O ELSA tem
como objetivo principal a investigagdo da incidéncia de doencgas cardiovasculares
e o0 diabetes e também a associacdo dessas com fatores ocupacionais,
comportamentais, ambientais e sociais.

A primeira parte da dissertacdo enfoca a literatura sobre a epidemiologia
das doencas cardiovasculares e seus fatores de risco. Seguem-se descricoes
sobre a utilidade da PCR como um marcador inflamatério de risco cardiovascular.
Também sao feitas consideracdes sobre a relacdo entre a atividade fisica com as
doencas cardiovasculares e a PCR e os possiveis efeitos benéficos que a
atividade fisica pode trazer. Posteriormente, descrevem-se 0s pressupostos e os
procedimentos metodologicos do ELSA-Brasil. Os resultados do estudo seréo
apresentados na forma de artigo.

O Artigo 1 — “Atividade fisica como discriminador de niveis de proteina C
reativa no Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA Brasil)” — é um estudo
de corte transversal, no qual se pretendeu identificar a quantidade de atividade
fisica necessaria como discriminador de niveis normais da proteina C reativa em
adultos de ambos os sexos.

Ao final da dissertacdo, sdo descritas uma discusséo e as conclusdes dos
resultados encontrados destacando os possiveis desdobramentos para as
politicas publicas de prevencéao para doencas cardiovasculares.
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2 INTRODUCAO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) representam um
importante problema de salude publica nos paises em desenvolvimento. No Brasil,
onde ainda persiste o0 quadro de mortalidade por doencas infecciosas e
parasitarias, soma-se as doencas crbnicas, que apresentam alto custo e dificil
prevencao (CASTRO et al., 2004).

O termo DCNT é utilizado para designar grupos de doengas caracterizadas
por auséncia de microrganismos no modelo epidemiolégico, pela nao-
transmissibilidade, pela longa trajetéria clinica e irreversibilidade, apesar de
algumas destas caracteristicas ndo se adaptarem diretamente a todos os grupos
de doencas a que se referem (LESSA, 1998).

As DCNT despontam, principalmente a partir da segunda metade do século
passado, em diversos paises, incluindo o Brasil, com uma elevacao na
mortalidade e incapacidade dos acometidos (WHO, 2003). Atualmente, observa-
se que aproximadamente um terco dos Obitos por doencas do aparelho
circulatério ocorre em individuos da faixa etaria de 35 a 64 anos, destacando-se
entre elas as doencas cerebrovasculares, as doencas isquémicas do coracao e
doencas hipertensivas (ISHITANI et al., 2006). Em 2007, cerca de 72% das
mortes no Brasil foram atribuidas as doencas cardiovasculares, doencas
respiratdrias crbnicas, diabetes, cancer e outras, inclusive doengas renais
(SCHMIDT et al., 2011).

Os dados padronizados da Organizacao Mundial de Saude mostram que a
mortalidade em adultos (30-70 anos) atribuivel as doencas cardiovasculares no
Brasil em 2008 foi de 248 por 100.000 habitantes (hab) e na América do Sul s6 foi
menor que as taxas encontradas na Guiana e no Suriname, com 683/100.000 hab
e 332/100.000 hab, respectivamente. Pode-se observar algumas taxas
equivalentes nos paises sul-americanos: 200/100.000 hab na Venezuela,
215/100.000 hab no Paraguai e 208/100.000 hab na Bolivia. A taxa encontrada no
Brasil também foi maior que a encontrada em paises europeus, como por
exemplo, o Reino Unido (91/100.000 hab), Portugal (87/100.000 hab) e Alemanha
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(102/100.000 hab). Do mesmo modo, foi superior aqueles encontrados nos
Estados Unidos (137/100.000 hab) e México (237/100.000 hab) (WHO, 2013).

2.2 FATORES DE RISCO PARA DOENGCAS CARDIOVASCULARES

O estudo de Framingham foi uma das primeiras coortes que demonstrou a
importancia de alguns fatores de risco para as doengas cardiovasculares. Iniciado
em 1947 nos Estados Unidos, teve o objetivo de investigar a incidéncia das
doencas cardiacas, e com o tempo, passou a investigar os fatores que podem
influenciar o aparecimento das doencas do coracao dentre eles diabetes, pressao
arterial elevada, colesterol elevado, sedentarismo e obesidade. Foram centenas
de publicacdes realizadas com os dados dessa coorte que proporcionaram um
maior entendimento das caracteristicas ambientais e individuais da populacao
estudada relacionadas com a probabilidade de ocorrer doenca cardiaca (WILSON
et al., 1998; KANNEL, 2004).

Um estudo de caso-controle chamado INTERHEART realizado em 52
paises com 262 centros de investigacdo que avaliou a importancia dos fatores de
risco para a doenca arterial coronariana em individuos que tiveram infarto agudo
do miocardio nas primeiras 24 horas, encontrou nove fatores de risco que podem
explicar mais de 90% do risco atribuivel para o infarto agudo do miocardio (IAM),
destacando-se, o tabagismo e a dislipidemia como aqueles que tiveram um maior
poder de risco para o IAM (YUSUF et al., 2004).

No Brasil, um inquérito telefénico, chamado VIGITEL, que investiga fatores
de risco e protecdo para doencas crénicas desde 2006 nas capitais dos 26
estados brasileiros e do Distrito Federal (MOURA et al., 2008) tem demonstrado
associacdes positivas entre doencas cardiovasculares e fatores de risco como
inatividade fisica (FLORINDO et al., 2009), obesidade (GIGANTE et al., 2009),
tabagismo (SILVA, et al., 2009), diabetes e hipertensdo (FERREIRA et al., 2009;
SCHMIDT et al., 2009).

Um grupo de fatores de risco para a doenca cardiovascular que tem sido
considerado de grande relevancia sao os metabdlicos, também denominados de
cardiometabodlicos composto por HDL-colesterol baixo, hipertrigliceridemia,
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hiperglicemia (diabetes) e hipertensdo arterial (LESSA, 2011). Esses fatores
aliados a presenca de obesidade central fazem parte de um grupo que, se
presentes pelo menos trés deles em um Unico individuo, caracterizam a chamada
sindrome metabélica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO et al.,
2005). A associacao da sindrome metabdlica com a doenca cardiovascular pode
aumentar a mortalidade geral em até 1,5 vezes (LAKKA et al.,, 2002) e a
cardiovascular em até 2,5 vezes (GIRMAN et al., 2004).

Nos dUltimos anos, a jungdo da tecnologia de ponta e estudos
epidemioldgicos tem mostrado a possibilidade de investigar novos fatores de risco

para doencas cardiovasculares, dentre eles encontra-se a Proteina C Reativa.

2.3 PROTEINA C REATIVA

A proteina C reativa (PCR) foi descoberta em 1930 por Tillett e Francis em
um estudo que utilizou sangue de individuos coletado durante a fase aguda de
pneumonia pneumococica. Este nome lhe foi dado pela acdo de reagir com o
polissacarideo C da capsula de Streptococcus pneumoniae (TILLETT; FRANCIS
JUNIOR, 1930). A PCR é uma proteina de fase aguda, produzida no figado sob
estimulo primario da interleucina-6 e € um marcador extremamente sensivel de
inflamacao e danos no tecido (KOENIG et al., 2007; WINDGASSEN et al., 2011).

Em condicbes agudas, as concentragbes de PCR aumentam durante as
primeiras 6 a 8 horas apoés inflamacédo ou lesao tecidual, podendo atingir até
milhares de vezes acima do nivel normal em aproximadamente 48 horas (Figura
1). A PCR é um marcador clinico de grande valia devido a sua estabilidade
analitica, além de mostrar resultados reprodutiveis, alta sensibilidade e boa
precisao (PEPYS ; HIRSCHFIELD, 2003; KOENIG et al., 2007).
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Figura 1. Respostas nas concentragdes plasmaticas de algumas proteinas da fase aguda
com relacao ao estimulo inflamatério moderado (GABAY; KUSHNER, 1999).

Embora os testes laboratoriais da PCR reportem niveis acima de 3 mg/L, a
proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) reporta em seus testes niveis muito
baixos como 0,1 mg/L. Esse teste reflete a inflamagéo crénica de baixo nivel
(WINDGASSEN et al., 2011) sendo usado para a estratificacdo de risco de
doencas cardiovasculares (DHINGRA et al., 2007). O Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) e a American Heart Association (AHA) recomendam que as
concentragdes de PCR-us < 1 mg/l, entre 1-3 mg/l e > 3 mg/l devem ser usados
para definir baixo, médio e alto risco cardiovascular, respectivamente (PEARSON
et al., 2003).

Estudos vém demonstrando que a PCR-us tem uma participagao ativa no
processo aterogénico. A aterosclerose é causada pelo acumulo de colesterol na
parede arterial e pelo processo inflamatério. Essa inflamacao esta presente desde
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o0 inicio da formacado da placa aterosclerética até a ruptura da mesma levando a
oclusdo da artéria. Segundo alguns autores a PCR-us ja se apresenta elevada
nos anos que precedem o infarto agudo do miocardio ou acidente vascular
cerebral (ISHIKAWA et al., 2003; SZMITKO et al., 2003; INOUE et al., 2005;
DEVARAJ et al., 2009; MADJID; WILLERSON, 2011).

Nas ultimas décadas, diversos estudos epidemioldgicos encontraram
associacdo entre a PCR-us e 0 aumento do risco cardiovascular (CALABRO et
al., 2009). E descrito na literatura que os niveis da PCR estdo correlacionados
com alguns desfechos e fatores de risco cardiovascular, tais como: mortalidade
geral, infarto agudo do miocardio, hipertensao, diabetes tipo 2, acidente vascular
cerebral, sindrome metabdlica, indice de massa corporal, tabagismo, consumo
elevado de Adlcool, terapia de reposicdo hormonal, colesterol (KOENIG;
KHUSEYINOVA, 2007; DHINGRA et al., 2007; KARAKAS; KOENIG, 2009; WU et
al., 2010; EMENY et al., 2012; KAPTOGE et al., 2012).

O estudo MONICA realizado em Augsburg na Alemanha que avaliou
homens de meia idade (45-64 anos) aparentemente saudaveis durante 8 anos,
encontrou um aumento de 19% no risco de eventos corondrios para cada
elevacao do desvio padrao da PCR-us, mesmo ajustando para diversos fatores de
risco cardiovasculares (KOENIG et al., 1999). Em um estudo prospectivo com
mulheres na pdés-menopausa que buscou avaliar diretamente o valor relativo de
12 medidas de risco como um preditor independente de eventos cardiovasculares
futuros, a PCR-us foi o mais forte preditor de risco de doencas cardiovasculares
encontrado quando comparado aos outros fatores de risco. A PCR-us
permaneceu como fator de risco mais significativo mesmo em um subgrupo de
mulheres com colesterol LDL abaixo de 130 mg/L, considerado de baixo risco
(RIDKER et al., 2000). Ridker et al (2013) confirmaram posteriormente que a
PCR-us pode ser um bom preditor para eventos cardiovasculares tao quanto o
colesterol e ambos sdo importantes para a qualidade do atendimento clinico.

No Cardiovascular Health Study foram acompanhados durante 10 anos
homens e mulheres acima de 65 anos, 13,8% dos patrticipantes desenvolveram
doenga coronariana. Considerando os individuos com a PCR-us elevada, a
incidéncia cumulativa na doenca coronariana nos 10 anos foi de 33% em homens

e 17% em mulheres. O risco relativo de doencga coronariana ajustado por sexo,
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etnia e idade para PCR-us acima de 3 mg/L foi de 1,82 (IC95% 1,46 - 2,28),
permanecendo mesmo quando ajustado para outros fatores de risco
cardiovascular 1,45 (IC95% 1,14 - 1,86) (CUSHMAN et al., 2005).

Em um estudo prospectivo de cerca de 10 anos de acompanhamento
constituido por mulheres de 45 anos ou mais, buscou-se desenvolver e validar um
algoritmo de risco cardiovascular com base em novos e tradicionais fatores de
risco. Os autores criaram um score simplificado de risco que incluiu idade,
pressao arterial sistélica, hemoglobina A1c, tabagismo, colesterol HDL e total,
PCR-us e histéria familiar de infarto agudo do miocardio antes de 60 anos. A partir
desse score cerca de 40% a 50% das mulheres que eram classificadas
anteriormente como tendo risco intermediario, formam reclassificadas em
categoria de risco alto ou baixo (RIDKER et al., 2007). Estudo similar com
homens que utilizou também a PCR-us e a historia familiar de infarto agudo do
miocardio produziu um score do risco cardiovascular global significativamente
superior aos modelos tradicionais que utilizam idade, pressao arterial, tabagismo,
colesterol total e HDL colesterol (RIDKER et al., 2008). Percebe-se que a PCR-us
além de ser um bom marcador de risco cardiovascular, pode melhorar o valor
preditivo para a classificacao de risco (RIDKER et al., 1998; SATTAR et al., 2003;
BLAKE et al., 2003; RIDKER; COOK ., 2004).

Estudos epidemiolégicos também vém demonstrando que a variabilidade
da PCR-us entre os sexos é controversa, alguns estudos relatam que ha
diferenga significativa e outros nao, no entanto, a razdo bioldgica continua
especulativa (YAMADA et al., 2001; IMHOF et al., 2003; RIFAI; RIDKER, 2003;
ARAUJO et al., 2004). Com relagdo & idade também se encontra controvérsias,
alguns estudos mostram que quanto maior a idade maior os niveis de PCR,
outros nao encontram essa associagao (MACY et al., 1997; HUTCHINSON et al.,
2000; FORD et al., 2003). Entretanto, Hutchinson et al (2000) observaram que
guando a associacdao aumentou com a idade, outros fatores como a obesidade ou
tabagismo estavam presentes como potenciais confundidores. Outros estudos
demonstram que a obesidade e o tabagismo estdo associados com niveis
elevados de PCR e devem ser tratados como confundidores ou modificadores de
efeito (HEILBRONN et al., 2001; RAWSON et al., 2003; O’LOUGHLIN et al., 2008;
AZAR; RICHARD, 2011; MAO et al., 2012).
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Por outro lado, os fatores socioecondmicos se mostraram inversamente
associados aos niveis de PCR tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento (JOUSILAHTI et al., 2003; HEMINGWAY et al., 2003; RANJIT et
al., 2007; CORREIA et al., 2010). Em uma amostra do US Framingham Offspring
Study cohort encontrou-se associagao negativa entre escolaridade e PCR mesmo
quando ajustado para outros fatores de risco. Para cada ano a mais de
escolaridade a PCR diminui em 0,034 mg/L (IC95% 0,051-0,016) (p=0,0002)
(LOUCKS et al., 2006). Na Finlandia em um estudo com homens e idade entre 45
e 74 anos foi verificado que a PCR diminuiu significativamente com o aumento do
nivel socioecondbmico mesmo ajustando para outros fatores de confundimento
(JOUSILAHTI et al., 2003).

2.4 ATIVIDADE FiSICA E DOENGCAS CARDIOVASCULARES

Diversos estudos vém demonstrando que a atividade fisica contribui
significativamente na reducdo da mortalidade geral e também por doencas
cardiovasculares (ANDERSEN et al., 2000; LEE et al., 2001; LEE et al., 2003;
SCHNOHR et al., 2003; HU et al., 2005; AADAHL et al., 2007; MORA et al., 2007;
HAMER; STAMATAKIS, 2009; WARREN et al., 2010; CHOMISTEK et al., 2011;
CHOMISTEK et al., 2012a; WEN et al., 2011). A atividade fisica € definida como
qualquer movimento corporal produzido pela musculatura esquelética que resulte
em gasto energético acima dos niveis de repouso. Ela € composta pelos dominios
de atividades no tempo livre, deslocamentos, atividades domésticas e de trabalho
(CASPERSEN et al., 1985).

Pesquisas nos anos de 1950 indicavam que baixos niveis de atividade
fisica poderiam propiciar aos individuos um maior risco de doencgas
cardiovasculares (MORRIS et al., 1953). Em um estudo de coorte com homens da
London Transport, acompanhados durante dois anos, foi encontrado que o0s
motoristas de Onibus tiveram maior incidéncia e mortalidade por doencas
cardiovasculares em comparagdo aos cobradores. Enquanto os motoristas
passavam todo o turno de trabalho sentado, os cobradores dos 6nibus com dois
andares caminhavam a maior parte do tempo cobrando as passagens, especulou-
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se que esse comportamento poderia justificar o achado (MORRIS et al., 1953;
PAFFENBARGER et al., 2001). Outro estudo também com os trabalhadores da
London Transport controlando os fatores de risco (obesidade, consumo alimentar
e hiperlipidemia) encontrou que os motoristas tinham niveis mais elevados de
obesidade e hipertensdo arterial em comparacdo aos cobradores, também, a
morte subita por doenca da artéria coronaria foi maior entre os motoristas
(MORRIS et al., 1966).

Apébs essas evidéncias, Morris e seu grupo acompanharam durante 10
anos cerca de 18 mil homens de 40 a 64 anos utilizando como instrumento um
recordatorio semanal de atividade fisica. Eles classificaram os participantes da
coorte como aqueles que praticavam atividade fisica leve, moderada e vigorosa
de acordo com o gasto calérico. Como resultado, observaram que a incidéncia de
doencas cardiovasculares foi menor no grupo com atividade fisica vigorosa (3,1%)
em comparagao aos outros participantes do estudo (6,9%) e que a mortalidade
também foi menor entre esses quando comparados com aqueles que nao
realizam atividades fisicas (MORRIS et al., 1973; MORRIS et al., 1980).

Recentemente, em uma revisdo sistematica e meta-analise incluindo
estudos de coorte que avaliaram o impacto da atividade fisica como prevencgao
primaria para a mortalidade cardiovascular e por todas as causas, com
acompanhamento de 4 a 20 anos, foi encontrado beneficios significativos nos
participantes que eram ativos fisicamente. Em relagdo a mortalidade
cardiovascular houve reducéao do risco de 35% (IC95% 30-40), assim como na
mortalidade por todas as causas com reducdo em 33% (IC95% 28-37). Os
autores concluiram que a atividade fisica esta associada a um decréscimo
acentuado da mortalidade por doencgas cardiovasculares e por todas as causas
em ambos 0s sexos, mesmo ajustado por outros fatores de risco relevantes
(NOCON et al., 2008).

Outro estudo realizado nos Estados Unidos com adultos de 51 a 61 anos
encontrou que a atividade fisica moderada a vigorosa foi associada com uma
menor mortalidade geral com, Odds Ratio (OR)= 0,62 (IC95% 0,44-0,86) quando
comparados com individuos sedentarios. Os participantes com alto risco de
doencas cardiovasculares também tiveram um beneficio em ser ativo fisicamente

(atividades fisicas regulares de moderada a vigorosa OR= 0,55; 1C95%= 0,31-
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0,97; e atividade fisica leve ou ocasional OR= 0,55; IC95% 0,41-0,74) em
comparacdo com os participantes de alto risco cardiovascular que eram
sedentarios (RICHARDSON et al., 2004).

Alguns estudos verificaram que os riscos de doencas cardiovasculares
diminuem linearmente com a quantidade e intensidade mais altas de atividade
fisica (MORA et al., 2007; CHOMISTEK et al., 2012b). Em uma analise de dados
agrupados de um acompanhamento de seis estudos prospectivos no National
Cancer Institute Cohort Consortium com 654.827 individuos de ambos os sexos e
idade de 21 a 90 anos, foi encontrado que 75 minutos de caminhada rapida por
semana aumentou 1,8 anos na expectativa de vida (IC95% 1,6-2,0) e que mais de
450 minutos de caminhada rapida por semana foi associado com um aumento de
4,5 anos (IC95% 4,3-4,7) em relagdo a quem nao realizou nenhum tipo de
atividade fisica no lazer (MOORE et al., 2012).

No Framingham Heart Study foi realizada uma analise com individuos
adultos com o objetivo de avaliar como os diferentes niveis de atividade fisica
afeta a expectativa de vida. Entre os principais resultados foi encontrado que
niveis de atividade fisica moderada e vigorosa aumentou cerca de 1 e 3 anos na
expectativa de vida total, respectivamente, em individuos de ambos os sexos,
quando comparados com aqueles que praticavam baixos niveis de atividade
fisica. (FRANCO et al., 2005).

Outro estudo prospectivo, com duracao de 22 anos com homens de idade
entre 40 a 75 anos, encontrou que aqueles que praticavam atividades fisicas
vigorosas tiveram 22% menor de risco de apresentar doenca cardiovascular em
comparacdo aqueles que nao eram ativos fisicamente, e para aqueles que
praticavam atividades fisicas moderadas o risco foi 20% menor (CHOMISTEK et
al., 2012a).

Em uma meta-analise, com o objetivo de investigar o efeito da atividade
fisica em diferentes categorias de intensidade sobre a mortalidade por todas as
causas, encontrou-se associacao significativamente menor de mortalidade entre
individuos fisicamente ativos em comparacao com os sedentarios. Foi encontrado
também que homens que praticam atividades fisicas vigorosas tiveram 22% a
menos de risco de mortalidade por todas as causas em comparagdo com 0S

moderadamente ativos. Quanto as mulheres aquelas que praticavam atividades
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fisicas vigorosas tiveram 31% a menos de risco de mortalidade em comparagéao
com mulheres moderadamente ativas (LOLLGEN et al., 2009).

Pesquisas com o objetivo de revisar o papel da atividade fisica na
prevencao de doencgas cardiovasculares com foco na intensidade e quantidade de
atividade necessaria para trazer beneficios para saude indicam uma dose
resposta linear inversa entre a quantidade de atividade fisica e mortalidade por
todas as causas, doencas cardiovasculares e incidéncia de doenca arterial
coronariana. Demonstraram também que a quantidade minima de atividade fisica
para trazer beneficios para saude nao esta clara, mas especula-se que 30 a 60
minutos de atividade fisica moderada na maioria dos dias esta associada a
reducdes significativas na incidéncia e mortalidade por doencas cardiovasculares
(HAENNEL; LEMIRE, 2002).

Em um recente estudo de coorte prospectivo em Taiwan que acompanhou
416.175 participantes em um periodo de cerca de 8 anos, os autores relataram
que os individuos que praticavam atividade fisica leve durante 92 minutos por
semana (IC95%= 71-112) tiveram risco de mortalidade por todas as causas
reduzido em 14% e aumento na expectativa de vida por mais de 3 anos quando
comparados aos individuos inativos fisicamente. Também identificaram que para
cada 15 minutos adicional por dia de atividade fisica a mortalidade reduziu mais
cerca de 4%. Esse beneficio maximizado foi aplicado tanto para homens quanto
para mulheres de todas as idades incluindo aqueles com risco de doencas
cardiovasculares (WEN et al., 2011).

As recomendacdes atuais do American College of Sports Medicine e o
American Heart Association indicam que para promover e manter a saude, todos
adultos devem realizar no minimo 30 minutos de atividade fisica moderada em 5
dias por semana ou realizar atividade fisica vigorosa no minimo 3 vezes por
semana durante 20 minutos (HASKELL et al., 2007). A maioria dos estudos da
atividade fisica relacionada a saude segue a classificacdo de atividades leves —
menos que 3 METs (Equivalente Metabdlico) (por exemplo: caminhar
normalmente, realizar tarefas domésticas, ou banhar-se), atividades moderadas —
3 a 6 METs (por exemplo: caminhar em passos rapidos, pedalar, jogar vélei
recreativo ou lavar o carro) e atividades vigorosas — acima de 6 METs (por

exemplo: correr, pedalar ou nadar em ritmo forte, jogar futebol ou basquete,
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capinar ou cavar buracos). A unidade MET corresponde ao gasto energético em
repouso (um consumo de oxigénio de aproximadamente 3,5 ml/kg/min). Seis
METs, portanto, corresponde ao gasto numa atividade seis vezes maior que o
gasto de repouso (NAHAS, 2003).

Estudos de meta-analise que tiveram o objetivo quantificar a relacao dose
resposta entre atividade fisica e risco de doenca coronariana, demonstraram que
os individuos que realizam em média 150 minutos de atividade fisica moderada
no tempo livre por semana tém 14% a menos de risco de doencas
cardiovasculares em comparagao com os individuos inativos fisicamente. Quando
analisado os individuos que realizavam em média 300 minutos de atividade fisica
moderada no tempo livre por semana verificou-se 20% a menos de risco
cardiovascular. Com relacdo a atividade fisica vigorosa no tempo livre, os homens
tiveram 24% e as mulheres 27% a menos de risco de doencas cardiovasculares
em comparacao a quem realiza atividade fisica leve no tempo livre (SATTELMAIR
et al., 2011; LI; SIEGRIST, 2012).

2.5 ATIVIDADE FiSICA E PROTEINA C REATIVA

A maior parte da literatura avaliada neste trabalho descreve uma relagéo
inversa entre a atividade fisica e niveis plasmaticos de PCR-us, mesmo apéds
ajuste para fatores confundidores. (GEFFKEN et al.,, 2001; FORD, 2002;
PISCHON et al., 2003; ELOSUA et al., 2005; PLAISANCE; GRANDJEAN, 2006;
BORODULIN et al., 2006; PITANGA; LESSA, 2009; AUTENRIETH et al., 2009;
HARMSE; KRUGER, 2010; ANAND et al., 2011; HAMER et al., 2012). Entretanto,
alguns autores ndo conseguiram demonstrar essa associacao (RAWSON et al.,
2003; VERDAET et al., 2004; KLENK et al., 2012).

Os mecanismos responsaveis pela associacao entre pratica regular de
atividade fisica e niveis plasmaticos de PCR-us reduzidos ainda séao
desconhecidos, em parte, porque a atividade fisica esta relacionada a fatores
confundidores que sdo independentemente associados com as concentracdes
plasmaticas de PCR-us, a exemplo do indice de massa corporal (IMC), idade,
relacdo cintura quadril e perfil lipidico. Uma via potencial para reducado de
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concentragdo da PCR-us em individuos ativos fisicamente pode ocorrer atraves
das interleucinas, tendo como participagao principal a interleucina 6 (IL-6) e o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (THOMAS; WILLIAMS, 2008).

A atividade fisica vem sendo estudada sob diferentes perspectivas e
avaliada objetivamente através do uso de acelerbmetros e/ou do uso de
instrumentos de pesquisa que questionam sobre alguns dominios separadamente
e atividade fisica total. Em estudo realizado no Brasil com adultos foi encontrada
uma associacao inversa entre nivel de atividade fisica no tempo livre e PCR-us,
mesmo ajustando para fatores confundidores como sexo, idade, glicemia,
obesidade e tabagismo (PITANGA; LESSA, 2009). Borodulin et al. (2006) também
encontraram essa associacao na Finlandia e seus resultados demonstraram que
ocorre também uma associacao entre nivel de atividade fisica no deslocamento e
PCR-us entre mulheres. Geffken et al. (2001) verificaram que aqueles individuos
que estavam no quartil mais alto de atividade fisica no tempo livre em
comparacao aos que se encontravam no quartil mais baixo tiveram 19% menos
concentracdes de PCR-us. Em relacao a intensidade, Ford (2002) identificou que
a atividade fisica vigorosa no tempo livre também resulta em menores niveis de
PCR-us comparada a atividade fisica leve e moderada.

No Whitehall Il cohort study que acompanhou individuos durante 10 anos,
foi verificado a associacdo entre atividade fisica no tempo livre e PCR-us em
individuos de ambos os sexos e aqueles que eram ativos fisicamente na linha de
base (acumulavam 2,5 horas de atividade fisica durante a semana) tiveram
menores niveis de PCR-us ao longo do seguimento. Os autores concluiram que a
atividade fisica regular pode ter uma grande importancia no estado proé-
inflamatério observado com o passar dos anos (HAMER et al., 2012). Entretanto,
estudos na Bélgica e Alemanha com adulios e idosos nao encontraram
associagao entre atividade fisica e PCR-us (VERDAET et al., 2004; KLENK et al.,
2012).

Na Alemanha, Iran e China foi verificado que a atividade fisica total
também esta inversamente associada com os niveis de PCR-us, mesmo
ajustando para potenciais fatores de confundimento, entre eles a adiposidade
corporal (YU et al., 2009; AUTENRIETH et al., 2009; ESTEGHAMATI et al., 2012).
Entretanto, em um outro estudo que investigou a associacao da atividade fisica
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medida objetivamente (acelerébmetro) e PCR-us em mulheres de meia idade,
também encontrou-se uma associagao inversa, mas quando ajustou-se para o
percentual de gordura corporal a associacdo desapareceu, o IMC e a
circunferéncia de cintura também enfraqueceram a relacao entre atividade fisica e
PCR-us (LECHEMINANT et al, 2011). No National Health and Nutrition
Examination Survey (2003-2004) com adultos e criancas utilizando a atividade
fisica medida objetivamente, foi verificado que a atividade fisica esta
inversamente associado com a PCR-us em adultos, entretanto, em criangas nao
foi encontrada associacao (LOPRINZI et al., 2011).

Estudos de intervencdo também vém sendo desenvolvidos nos ultimos
anos como o intuito de investigar os efeitos do exercicio fisico sobre a PCR-us. O
exercicio fisico € um tipo de atividade fisica planejada, estruturada e repetitiva,
gue tem por objetivo a melhoria ou a manutencao da aptidao fisica (CASPERSEN
et al., 1985). Um estudo randomizado nos Estados Unidos com adultos de ambos
0s sexos divididos em quatro grupos e duragdo de um ano, investigou as
mudancas na PCR-us com intervencdo de dieta e exercicio fisico. Os grupos
foram dieta (reducao da gordura total e saturada), grupo de exercicios aerdbicos
(3 vezes por semana durante 45 a 60 minutos e intensidade de 60% a 85% da
frequéncia cardiaca maxima (FCM)), grupo dieta e exercicio fisico e o grupo
controle. Ocorreu mudancas estatisticamente significativas com relagédo a PCR-us
no grupo de mulheres que realizaram dieta e no grupo dieta e exercicio fisico para
ambos 0s sexos, no grupo de mulheres que realizaram s exercicio fisico e
homens de todos os grupos exceto os do grupo exercicio e dieta, ndo ocorreu
mudancas significativas (CAMHI et al., 2010).

No Canada, mulheres obesas na pés-menopausa foram submetidas a um
programa de treinamento durante 6 meses, 3 vezes por semana com 60 minutos
por sessao. O programa foi composto por 30 minutos de treinamento de forca e
30 minutos de exercicios aerdbicos. A amostra foi dividida em dois grupos, um
utilizou fitoestrégenos e o outro grupo utilizou placebo. Apéds a intervencédo os
niveis plasmaticos da PCR-us diminuiram significativamente em ambos os
grupos, demonstrando assim que a PCR-us pode diminuir com o exercicio fisico e
sem a utilizacéo de suplementagcao (RIESCO et al., 2012). No entanto, um estudo

com mulheres na pés-menopausa nos Estados Unidos encontrou que ap6és uma
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intervengéo de 6 meses com exercicios aerébicos em bicicleta estacionaria de 3 a
4 vezes por semana nao ocorreu mudancas significativas nos niveis da PCR-us
(STEWART et al., 2010).

Em um estudo de intervencédo nos Estados Unidos que teve duragéo de 9
meses com participantes divididos em quatro grupos verificou-se o efeito do
exercicio fisico sobre a PCR-us. Os grupos foram divididos em exercicios
aerdbicos, treinamento de forca, exercicios aerébicos mais treinamento de forca e
controle. Observou-se que nenhum dos grupos de intervencao apresentou
diferencas estatisticamente significantes nos niveis de PCR-us quando
comparados com o grupo controle (SWIFT et al.,, 2012). Recentemente, um
estudo no Iran com 19 mulheres, demonstrou que 6 meses de exercicios
aerébicos, sendo realizados 3 vezes por semana com duragdo de 60 minutos
cada sessdo e intensidade de 55% a 65% da frequéncia cardiaca de reserva
diminuiu significativamente os niveis de PCR-us em adultos quando comparados
ao controle (BIJEH et al., 2012). Em Londres, um programa de 8 semanas de
exercicios aerobicos, com atividades realizadas 4 vezes por semana durante 30
minutos, em 20 individuos adultos sedentarios também foi capaz de reduzir
significativamente os niveis de PCR-us a partir da quarta semana quando
comparado ao controle (HEWITT et al., 2008).

Os estudos de intervencdo com a atividade fisica e PCR-us sao
controversos e ainda ndo hd um consenso sobre a quantidade ideal (volume e
intensidade) de atividade fisica para manter nos niveis plasmaticos de PCR-us em
niveis normais.

Trabalhos recentes veem investigando a quantidade ideal de atividade
fisica como discriminador de diabetes, algumas comorbidades cardiovasculares e
incapacidade funcional (PITANGA et al, 2010a; PITANGA et al.,, 2010b;
PITANGA et al., 2011; ALMEIDA et al., 2012; VIRTUOSO JUNIOR et al., 2012;
TRIBESS et al.,, 2012; PITANGA et al.,, 2012), entretanto, estudos com essa
metodologia necessitam ser desenvolvidos com a PCR-us que é o melhor
marcador inflamatério validado para predicdo de risco para doencas

cardiovasculares.
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3 ELSA BRASIL

3.1 PRESSUPOSTOS DA PESQUISA

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA Brasil) é um estudo
multicéntrico de coorte que envolve seis instituicdes publicas de ensino superior e
de pesquisa (UFBA, USP, UFES, UFMG, UFRGS e FIOCRUZ) localizadas nas
regidbes Sul, Sudeste e Nordeste do pais. O ELSA tem como objetivo a
investigacdo da incidéncia de doengas cardiovasculares e o diabetes e também a
associacdo dessas com fatores ocupacionais, comportamentais, ambientais e
sociais.

Atualmente, o ELSA é considerado como o maior estudo epidemiol6gico de
coorte da América Latina e também a maior pesquisa multicéntrica realizada por
um pais que ndo se encontra dentre os desenvolvidos (MINISTERIO DA SAUDE
et al., 2009). O ELSA teve inicio a partir de uma chamada publica em 2005, pelo
Ministério da Saude e pelo Ministério da Ciéncia e Tecnologia, contudo, sua linha
de base teve inicio no ano de 2008 com exames e entrevistas, sendo finalizada
em 2010. Anualmente, ap6s a linha de base, é realizado o monitoramento do
estado de saude dos participantes e a cada trés anos serao repetidos os exames

e entrevistas realizadas.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo do estudo € composta por servidores voluntdrios das
instituicbes participantes do estudo, ativos e aposentados, com idade entre 35 e
74 anos, de ambos os sexos. Aqueles que apesar de manifestarem interesse em
participar do estudo, haviam tomado alguma iniciativa visando a mudanca de
emprego, estavam gravidas ou em periodo de até 4 meses pds-parto, eram
aposentados residentes fora da area metropolitana ou apresentavam dificuldade
cognitiva ou de comunicacao nao foram incluidos no estudo.

O tamanho da amostra foi calculado considerando os desfechos de
diabetes e de infarto do miocardio. Uma vez que a incidéncia de diabetes no
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Brasil ainda é desconhecida, para o calculo amostral deste estudo estimou-se de
modo conservador uma incidéncia cumulativa em 3 anos de 1,4%. Foi
considerado um nivel de significaAncia de 5%, poder estatistico de 80%, uma
exposicdo presente em 20% e risco relativo igual a 2,0. Utilizando esses
procedimentos estimou-se uma amostra de aproximadamente 6.400 individuos.
Este tamanho amostral também foi considerado apropriado para a incidéncia de
infarto do miocardio. Considerando as possiveis perdas e desisténcias a amostra
total foi de 15.000 individuos (AQUINO et al., 2012). A divisdo da amostra entre
as instituicoes obedeceu a proporcionalidade em relagdo ao niumero de servidores
efetivos ativos e aposentados. Com isso, buscou-se alcancar 2000 participantes
em Salvador, 3000 em Belo Horizonte, 1000 em Vitéria, 2000 no Rio de Janeiro,
5000 em Sao Paulo e 2000 em Porto Alegre.

A divulgacdo da pesquisa foi realizada através de reunides institucionais,
de cartazes e folders distribuidos nas unidades. Também foi incluidas matérias
nos sites das instituicbes e foi criado um website para o ELSA Brasil
(www.elsa.org.br) contendo informagdes para o publico geral, participantes do
estudo e para os pesquisadores.

Os servidores que manifestaram interesse em participar do estudo
preencheram uma ficha de contato para o posterior recrutamento. Estas eram
entregues para algum integrante da equipe ELSA, depositadas em urnas
disponiveis nas instituicdes, envio por email ou o preenchido online no website

oficial.

3.3 EQUIPE DE PESQUISA E TREINAMENTO

A equipe de pesquisa foi constituida por coordenadores, supervisores,
entrevistadores e aferidores. Os entrevistadores eram profissionais com nivel
superior completo e estudantes de graduacao das areas de ciéncias da saude e
humanas e os aferidores eram estudantes de graduacao da area de ciéncias da
saude. Foi realizado um treinamento com duracao de 40 horas com o objetivo de
apresentar o estudo em todos 0s seus aspectos e padronizar a aplicacao dos

instrumentos de entrevista e afericdo. Todos os supervisores, entrevistadores e
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aferidores apéds o treinamento passaram por um processo de certificacdo antes da
coleta dos dados e recertificacdo na aplicacdo dos instrumentos de pesquisa e
exames durante a coleta de dados. Também foram produzidos manuais técnicos

para a orientacdo dos procedimentos utilizados.

3.4 ESTUDO PILOTO

Foram realizados estudos piloto nos centros de investigagdo, com o intuito
de testar as rotinas e instrumentos e identificar pontos criticos do processo,
permitindo assim, o ajuste e aperfeicoamento das rotinas e fluxogramas antes do
inicio da coleta de dados propriamente dita.

3.5 PRODUGAO DOS DADOS

A coleta de dados foi dividida em duas fases, na primeira fase o
instrumento foi aplicado preferencialmente no local de trabalho do voluntario, com
duracao aproximada de uma hora, em um local destinado a essa finalidade e com
privacidade. Nesta etapa também foi assinado o termo de consentimento livre e
esclarecido. Na segunda fase foram realizadas entrevistas complementares,
medidas e exames com duracdo de aproximadamente seis horas nos centros de
investigagdo. Abaixo séo listados temas dos modulos especificos utilizados nas
duas fases em ordem de aplicacdo e também os exames utilizados.

> Fasel

o Entrevista

e Historia médica pregressa (54 questdes)
e Histdria familiar de doencas (18 questdes)
e Posicdo socioecondmica (22 questoes)

e Enderecos (38 questdes)

e \Vizinhanca (28 questdes)

e Vida familiar (17 questdes)

Habitos de vida relacionados a saude (14 questdes)
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Historia ocupacional (19 questdes)

Eventos (acontecimentos ou situagdes desagradaveis que podem ter
ocorrido (17 questdes)

Escalas de percepcao de lugar na sociedade (3 questdes)
Fase Il

Entrevista

Cefaleia (11 questdes)

Claudicacao intermitente (7 questdes)
Funcao cognitiva (4 testes)

Capital social (61 questdes)

Peso corporal (7 questdes)

Atividade Fisica (10 questdes)

Transtornos mentais comuns - Clinical Interview Schedule-Revised (CIS-R)
(127 questdes)

Uso de medicamentos (19 questdes)

Historia ocupacional 2 (35 questdes)

Vida familiar 2 (11 questdes)

Questdes reprodutivas (31 questoes)

Dieta (134 questdes)

Compulséao alimentar (3 questdes)

Cirurgia bariatrica (2 questoes)

Consumo de alcool (11 questdes)
Experiéncia de discriminacao (15 questoes)
Exames e Medidas

Antropometria

Presséo arterial

indice tornozelo-braquial

Hipotensao ortostatica

Velocidade da onda de pulso carotida-femural
Variabilidade da frequéncia cardiaca
Eletrocardiograma

Ecocardiograma
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e Retinografia
e Ultrassonografia do figado
e Coleta de sangue

e Coleta de urina

3.6 CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade foi fundamental para garantir que as entrevistas,
medidas e exames fossem executados de acordo com o protocolo assumido pelo
estudo. Os questionarios foram revisados pelos supervisores e as entrevistas
foram gravadas com autorizacdo do participante. Periodicamente, a cada dois a
quatro meses era selecionado pelo menos duas entrevistas para que a mesma
fosse avaliada por meio da audicdo da gravacdo sem o conhecimento do
entrevistador. Do mesmo modo foram obtidos medidas e exames duplicados em
subamostras e avaliada a concordancia inter e intra-aferidor. Os exames
laboratoriais foram analisados em um Unico centro de leitura localizado no

hospital universitario da Universidade de S&o Paulo.

3.7 PROCEDIMENTOS ETICOS

O ELSA foi submetido e aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) e em todos os Comités de Etica das seis instituicoes
envolvidos. Todos os Centros de Investigacbes estdo instalados em locais
destinados exclusivamente para esta finalidade o que pode garantir a qualidade
técnica e seguranca da equipe e dos participantes. Os procedimentos da
pesquisa apresentaram riscos minimos e foram realizados de acordo com
protocolos testados e seguros. A confidencialidade dos dados foi garantida, uma
vez que os participantes foram identificados através de um cddigo numérico com
acesso restrito. As informacdes foram arquivadas e sé sao utilizadas para fins de
pesquisa. Todos participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido em duas vias, sendo que uma delas foi entregue ao participante e

outra via foi arquivada em um local seguro nos centros de investigacao.
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3.8 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

A entrada dos dados foi realizada através de um sistema baseado na Web
sobre a plataforma Java com software de livre acesso arquivados em um servidor
localizado no centro de dados do ELSA com sede em Porto Alegre na
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Antes da entrada dos dados os
digitadores foram certificados para este fim. A digitacdo foi realizada por um par
de digitadores com um deles fazendo a leitura dos questionarios e o outro
inserindo as informacdes. Periodicamente esta tarefa era permutada entre as
duplas para evitar a ocorréncia de erros sistematicos. Em seguida ocorreu a
limpeza do banco com correcdo das variaveis que extrapolavam as medidas
tomadas como limite e inclusdao de valores faltantes. Também procedeu-se o
cruzamento de variaveis afins para a verificagdo da coeréncia dos dados. Em
seguida os dados foram convertidos para os software estatisticos e distribuidos
para cada centro de investigagcdo com senha e protocolos de uso especifico.

Na apresentacdo dos resultados do estudo, sob a forma de artigo, utilizou-
se procedimentos metodolégicos especificos que serdo  descritos
detalhadamente.

3.9 VARIAVEIS SELECIONADAS

Serao descritas a seguir as variaveis selecionadas para este estudo e suas

categorias.

Varidveis sociodemograficas:

Nivel de escolaridade — superior completo, médio completo, fundamental
completo e fundamental incompleto;

Cor/raca - preta, parda, branca, amarela e indigena;

Idade - 35 a 44 anos, 45 a 54 anos, 55 a 64 anos e 65 a 74 anos;

Sexo - masculino e feminino;
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Varidveis comportamentais:

Atividade fisica no tempo livre (lazer):
Caminhada
Moderada |:> Descritas em minutos/semana
Vigorosa
Total
Atividade fisica no deslocamento:
Caminhada

Bicicleta I:> Descritas em minutos/semana

Total

Varidveis antropométricas:

indice de Massa Corporal (IMC) - < 18,5 kg/m? (abaixo do normal), 18,6 — 24,9
kg/m2 (normal), 25 — 29,9 kg/m? (sobrepeso), > 30 kg/m? (Obesidade).

Variaveis biologicas:

PCR - < 3 mg/L (normal) e =2 3 mg/L (acima do normal);
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4 JUSTIFICATIVA

A PCR-us é um marcador de processos inflamatérios de distintas
enfermidades em fase aguda. Ela é considerada um bom preditor de risco para
doencas cardiovasculares. Estudos vém demonstrando que a atividade fisica esta
associada inversamente com a PCR-us, mesmo ajustando para fatores de
confundimento. No entanto, a quantidade de atividade fisica suficiente para
manter a PCR-us em niveis normais na populacdo ainda é desconhecida
permanecendo como uma lacuna na literatura. E necessario, portanto,
estabelecer os pontos de corte do tempo gasto em atividade semanalmente, para
qgue seus beneficios sejam maximizados entre adultos no Brasil.

O conhecimento aprofundado sobre a relacdo existente entre a atividade
fisica e niveis normais de PCR-us é importante para embasar as politicas publicas
de saude principalmente quanto ao incentivo a sua pratica, tornando-a um dos

meios de prevencao de doencgas crénicas nao transmissiveis.
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5 OBJETIVOS

5.1 GERAL

e Investigar a relagdo entre a atividade fisica e os niveis plasmaticos de

proteina C reativa em adultos participantes de uma coorte brasileira.

5.2 ESPECIFICOS

e |dentificar o poder discriminatério para niveis normais de proteina C reativa

em adultos de ambos o0s sexos.

e |dentificar a quantidade de atividade fisica necessaria para manter niveis
normais de proteina C reativa em adultos de ambos os sexos.
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6 RESULTADOS

6.1 ARTIGO 1

ATIVIDADE FiSICA COMO DISCRIMINADOR DE NiVEIS DE PROTEINA C
REATIVA NO ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO (ELSA-
BRASIL)

RESUMO

Objetivo: identificar o poder discriminatério e a quantidade de atividade fisica
necessaria para discriminar niveis da proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us),
em adultos de ambos os sexos. Métodos: estudo transversal com amostra de
14.250 adultos de 35 a 74 anos de idade, participantes do Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto. Foram construidas curvas Receiver Operating Characteristic
(ROC) para comparar a quantidade de atividade fisica em dois dominios (tempo
livre e deslocamento) e niveis de PCR-us. Verificou-se a sensibilidade e
especificidade para identificar os melhores pontos de corte de atividade fisica
necessarios para manter niveis normais de PCR-us (<3mg/L). Resultados: a
maior parte dos participantes tem nivel superior completo (53,1%), sdo da cor
branca (52,4%), tem sobrepeso (40,7%) e com relacdo a PCR, um quarto da
amostra se encontra com niveis elevados (25,2%). Quando se avaliou a
quantidade de atividade fisica realizada por semana, 57,5% dos participantes do
estudo nao praticavam no minimo 10 minutos de atividade fisica no tempo livre.
Encontrou-se significAncia estatistica das areas sob a curva ROC na soma dos
dois dominios investigados e no dominio do tempo livre isoladamente. A atividade
fisica acumulada nos dois dominios, durante 200 minutos/semana, apresentou o
melhor equilibrio para discriminar os niveis normais de PCR-us em adultos de
ambos os sexos. Conclusao: a pratica de atividade fisica combinada nos
dominios do tempo livre e deslocamento podem contribuir para manter os niveis

de PCR-us normais.

Palavras-chave: atividade fisica, proteina C reativa, curvas ROC, adulto.
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PHYSICAL ACTIVITY AS DISCRIMINATOR OF C-REACTIVE PROTEIN
LEVELS IN BRAZILIAN LONGITUDINAL STUDY OF ADULT HEALTH (ELSA-
BRASIL)

ABSTRACT

Purpose: Identify the discriminatory power and amount of physical activity
required to discriminate levels of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) in
adults of both sexes. Methods: Cross-sectional study with a sample of 14.250
adults age 35 to 74 years, participating in the Brazilian Longitudinal Study of Adult
Health. Receiver Operating Characteristic (ROC) curves was constructed to
compare the amount of physical activity in two domains (leisure time and
displacement) and levels of hs-CRP. Sensitivity and specificity were observed to
identify the best cut-off of physical activity to keep normal levels hs-CRP (<3mg/L).
Results: The most participants have completed college (53.1%) are white (52.4%)
are overweight (40.7%) and with respect to CRP, a quarter of participants meets
high levels (25.2%). When assessing the amount of physical activity per week,
57.5% of study participants did not practice at least 10 minutes of physical activity
during leisure time. It was found a statistical significance of the areas under the
ROC curve of the sum of the two domains investigated and in the leisure time
alone. Physical activity accumulated in the two domains during 200 minutes/week
showed the best balance for discriminating normal levels of hs-CRP in adults of
both sexes. Conclusion: The physical activity combined in the domains of leisure
time and displacement may contribute to keep the levels of hs-CRP normal.

Key Words: Physical Activity, C-Reactive Protein, Curves ROC, Adult.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares constituem a principal causa de morte e
invalidez no Brasil e no mundo (8). Estudos epidemiol6gicos realizados nos
ultimos 50 anos relacionaram fatores de risco para cada doenca cardiovascular
em particular, por exemplo, para a doenga coronariana foi identificado a
dislipidemia, hipertensao, tabagismo e diabetes (29). Novos marcadores de risco
como a proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) tem mostrado evidéncias como
potencial preditor de risco cardiovascular (7,15,16). Foi verificado que a PCR-us
pode ser um preditor para eventos cardiovasculares tdo bom quanto o colesterol e
ambos sao importantes para a qualidade do atendimento clinico (24,25,26).

Diversos estudos tém mostrado associagdes entre a atividade fisica regular
e outros fatores, destacando-se entre eles a PCR-us. O estudo MONICA em
Augsburg na Alemanha com homens e mulheres e idade variando de 35 a 74
anos, investigou a associacao entre diferentes dominios da atividade fisica (lazer,
trabalho, domestica e transporte) e marcadores de inflamacao (fibrinogénio, PCR-
us e IL-6). Encontrou-se uma associacao inversa com a atividade fisica total e
PCR-us, mesmo ajustando para fatores confundidores (2,13). Do mesmo modo,
outros trabalhos apontam para uma reducgao significativa da PCR-us quando se
realizam exercicios fisicos (10,22).

Define-se a atividade fisica como qualquer movimento corporal produzido
pela musculatura esquelética que resulte em gasto energético acima dos niveis
de repouso, composta pelos dominios das atividades no tempo livre,
deslocamentos, atividades domésticas e de trabalho (6). Atualmente, recomenda-
se a pratica de no minimo 150 minutos por semana de atividade fisica moderada
ou vigorosas para resultar em beneficios a saude (14). Embora essa
recomendacgado indique uma quantidade razoavel de atividade fisica a ser
realizada durante a semana, verifica-se que cerca de 31% da populagdo mundial
€ fisicamente inativa (11) e que 5,3 milhdes de mortes prematuras ocorridas no
mundo em 2008 foi devido a inatividade fisica (17).

Estudos com o objetivo de identificar a quantidade de atividade fisica
necessaria para proporcionar beneficios a saude sao de fundamental importancia.
Estes devem orientar as politicas publicas de saude quanto ao incentivo a pratica
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de atividade fisica como um dos meios de prevencao para agravos a saude, além
de indicar caminhos para que os beneficios sejam atingidos de forma eficaz. A
quantidade necessaria de atividade fisica para manter a PCR-us em niveis
normais ainda nao esta clara. Além disso, sdo escassos 0s estudos que
fornecam esse tipo de informacéo para a populagdo de paises de baixa e média
renda, entre eles o Brasil que as doencas crbnicas ndo transmissiveis
representam a maior carga de morbimortalidade (8).

Desde 2008, estd sendo conduzido no Brasil o Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto (ELSA-Brasil), uma coorte multicéntrica e interdisciplinar com
adultos de 35 a 74 anos que pretende avaliar a complexa rede de fatores de risco
associados a doenca cardiovascular e diabetes, entre eles incluidos a atividade
fisica e a PCR-us. O ELSA-Brasil acompanhard o percurso da vida dos
participantes realizando novas avaliacées a cada trés anos, além de monitorar por
telefone a saude destes anualmente (1).

Este trabalho utilizara a linha de base do ELSA-Brasil com o objetivo de
identificar a quantidade de atividade fisica necessaria como discriminador de

niveis normais de PCR-us em homens e mulheres participantes da coorte.

METODOS

Populacao do estudo

O “Estudo Longitudinal de Saude do Adulto” (ELSA-Brasil) recrutou 15105
participantes de ambos os sexos com idade entre 35 - 74 anos em seis centros do
Brasil (Rio Grande do Sul, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Belo Horizonte, Vitéria e
Salvador) e tem como objetivo principal determinar a incidéncia das doencas
cardiovasculares e o diabetes e também a associacdo dessas com fatores
ocupacionais, comportamentais, ambientais e sociais, cujo conceito e
delineamento foram previamente publicados (1). Desse total foram avaliados
14250 (94,3% da amostra) participantes da linha de base (2008-2010) que
responderam ao questionario de atividade fisica completo e tiveram valores de
PCR-us determinados. Foram excluidos da analise dos dados participantes que



41

apresentaram valores de PCR-us acima de 10 mg/L, por esses serem indicativos
de infec¢ao aguda (23).

O ELSA-Brasil foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e também em todos os Comités de Etica em Pesquisa dos seis centros
de investigacdes envolvidos. Todos participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido e foi garantido o sigilo e a confidencialidade dos
dados.

Coleta de dados

Os dados foram coletados por uma equipe de entrevistadores e aferidores
treinados para executar o protocolo do estudo, sendo supervisionados por
profissionais qualificados. Realizaram-se entrevistas face-a-face, medidas
antropométricas, coleta de sangue e urina para exames.

No questionario sociodemografico, foram coletadas informacoes referentes
a data de nascimento, sexo, escolaridade e cor da pele. Essas informagbes foram
auto referidas.

Para este estudo selecionou-se as seguintes variaveis sociodemograficas:
nivel de escolaridade, divididos em superior completo, médio completo,
fundamental completo e fundamental incompleto, cor/raga autodeclarada,
classificada de acordo com os critérios adotados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), além da idade e da situacdo funcional
categorizada como ativos e aposentados.

Foi aplicado o International Physical Activity Questionnary (IPAQ) versao
longa que € composto por quatro dominios. Para este estudo selecionou-se 0s
dominios da atividade fisica no tempo livre (AFTL) e atividade fisica de
deslocamento (AFDL). O instrumento foi validado no Brasil e é constituido de
questbes relativas a frequéncia, duracdo e intensidade (AFTL: caminhada,
moderada e vigorosa; AFDL: caminhada, bicicleta) de atividades fisicas (18). O
padrdao de atividade fisica, em seus diferentes dominios, foi relatado em
minutos/semana, consistindo na multiplicagdo da frequéncia semanal pela
duracdo de cada uma das atividades realizadas. Considerou-se como atividade
fisica aquela realizada durante pelo menos 10 minutos/semana. O indice de
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Massa Corporal (IMC) foi determinado pela raz&o entre o peso e a estatura?. Peso
e altura foram aferidos com balanca (Toledo) e estadibmetro (Seca) nos seis
centros com protocolo padronizado.

Procedimentos laboratoriais

As dosagens da PCR-us foram realizadas mediante coleta de amostra de
sangue, apdés um periodo de 12 horas em jejum noturno. A coleta foi realizada
nos proprios centros de investigacdo e as amostras sanguineas foram
armazenadas em tubos secos. Como forma de garantir a qualidade e
padronizacdo dos resultados, todas as amostras foram enviadas para
processamento e analise em um laboratério central do ELSA-Brasil. A PCR-us foi
dosada pelo método quantitativo de nephelometria, e os resultados foram
expressos em miligrama por litro (mg/L). As medidas de PCR-us também foram
dicotomizadas segundo recomendacdes do CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) e da AHA (American Heart Association) como alto risco
cardiovascular (23mg/L) e médio/baixo risco cardiovascular (<3mg/L) (19).

Analise estatistica

Foram calculadas as medidas de tendéncia central e distribuicao de
frequéncias das variaveis de interesse. O poder preditivo e os pontos de corte dos
dominios da AFTL, AFDL e soma da AFTL + AFDL para niveis normais de PCR-
us foram identificados em curvas Receiver Operating Characteristic (ROC),
frequentemente utilizadas para determinacdo de pontos de corte em testes
diagndésticos ou de triagem (9).

Inicialmente foi identificada a area total sob a curva ROC entre a
quantidade de atividade fisica realizada em minutos/semana segundo as
categorias de caminhada, moderada e vigorosa no dominio do tempo livre (AFTL)
e caminhada e bicicleta no dominio de deslocamento (AFDL) e também a soma
da AFTL e AFDL considerando niveis normais de PCR-as. Quanto maior a area
sobre a curva ROC, maior o poder discriminatério da atividade fisica para niveis
normais de PCR-us. Utilizou-se intervalo de confianca (IC) a 95%, para
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determinar se a capacidade discriminatoria dos padrdoes de atividade fisica, em
seus dominios investigados, nao foi devido ao acaso, ou seja, seu limite inferior
nao deve ser menor que a 0,50.

Para testar as diferencas entre as areas sob a curva ROC das variaveis
referentes a sexo, idade, IMC e situacao funcional utilizou-se o teste qui-quadrado
considerando-se 5% de nivel de significancia estatistica. Em seguida, foram
calculadas a sensibilidade e especificidade, além dos pontos de corte da
quantidade de atividade fisica necessaria para manter niveis normais de PCR-us.
Os dados foram analisados utilizando-se o software estatistico Stata, versao 12.

RESULTADOS

Dos 14250 participantes selecionados para este estudo 53,9% séao
mulheres. A idade média foi de aproximadamente 52,1+£0,1 anos para homens e
mulheres. Quanto ao nivel de escolaridade observou-se uma maior proporcao de
homens com nivel fundamental incompleto e completo. Por outro lado, mais da
metade da populagédo estudada tinha nivel superior completo (53,1%). Constatou-
se também uma maior propor¢dao de mulheres entre os servidores aposentados
(23%). Com relacédo ao indice de massa corporal (IMC), destaca-se uma maior
proporcdo de homens com sobrepeso (45,5%), porém, na época da entrevista
quase dois tercos da populagao (62,5%) apresentaram niveis de IMC compativel
com sobrepeso ou obesidade. E interessante destacar que 25,2% dos
participantes encontravam-se com niveis de PCR-us elevada (>3 mg/L) no
periodo da investigacao (Tabela 1).

<inserir tabela 1>

Quando avaliada a quantidade de atividade fisica praticada por pelo menos
10 minutos semanais, observou-se que 42,5% dos participantes do estudo de
ambos 0s sexos nao realizam AFTL. Considerando o tempo gasto de AFTL e
AFDL conjuntamente, 12,4% dos entrevistados referiram néo realizar no minimo
10 minutos durante a semana (Figura 1). Verificou-se também que somente a
quantidade de atividade fisica no deslocamento de caminhada apresentou a
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mediana diferente de 0 (80 minutos por semana) quando avaliadas as
intensidades de modo isolado. Ja o tempo mediano gasto com a AFDL total e
AFTL total foram 90 minutos e 60 minutos por semana, respectivamente (dados

nao apresentados).

<inserir figura 1>

Areas sob a curva ROC maiores que 0,50 e estatisticamente significantes
para discriminar niveis de PCR-us normais foram encontradas no dominio de
AFTL independente da intensidade em ambos o0s sexos. Quando se avaliou a
atividade fisica no deslocamento segundo a forma (caminhada e bicicleta),
nenhuma das areas sob a curva ROC apresentou significancia estatistica para
discriminar niveis normais de PCR-us independente do sexo do entrevistado.
Contudo, a andlise da soma da atividade fisica nos dois dominios apresentou
area sob a curva ROC estatisticamente significantes para discriminar niveis de
PCR-us normais em mulheres e homens. (Tabela 2).

<inserir tabela 2>

Verificou-se que nao ocorreram diferencas estatisticamente significantes
quando se comparou as areas sob a curva ROC segundo o sexo, a situacao
funcional, o indice de massa corporal e a idade dos patrticipantes (Figura 2). As
areas sob a curva ROC, ainda que de baixa magnitude, apresentaram
significAncia estatistica considerando a quantidade da soma de atividade fisica
nos dois dominios como discriminador de PCR-us normal. Verificou-se que 200
minutos/semana para ambos os sexos na soma da AFTL e AFDL foi o ponto de
corte que apresentou melhor equilibrio para discriminar niveis normais de PCR-us

com sensibilidade de 54% e especificidade de 53% (Figura 3).

<inserir figura 2>

<inserir figura 3>
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DISCUSSAO

Este estudo demonstra o poder discriminatério da soma da atividade fisica
nos dois dominios estudados (AFTL + AFDL) para niveis normais de PCR-us em
adultos. Também foram identificados os valores do ponto de corte da quantidade
de atividade fisica em minutos por semana que apresentaram maior equilibrio
entre a sensibilidade e especificidade para discriminar niveis normais de PCR-us
em ambos os sexos. Observou-se que uma grande parcela da populagédo
estudada néo realiza pelo menos 10 minutos de AFTL moderada e vigorosa.

Chama a atencao que a AFTL teve area sob a curva ROC significativa
(>0,50) em todas as intensidades (atividade fisica de caminhada, moderada e
vigorosa), outros estudos com metodologia semelhante, mas tendo como
desfecho a Diabetes Mellitus e a gordura visceral ndo reconheceu uma
capacidade discriminatéria significativa em todas as intensidades no tempo livre
(20,21). O dominio da AFDL isoladamente ndo conseguiu discriminar os niveis
normais de PCR-us.

A discussdo sobre a quantidade de atividade fisica necesséaria para a
prevencao das condigcdes de salude ndo é recente (3) e também ja foi observado
em estudos anteriores um resultado dose resposta entre o nivel de atividade fisica
e a chance de ocorrer agravos a saude, principalmente os metabdlicos e
cardiovasculares. Estudos demonstram que menos de 150 minutos de atividade
fisica por semana ndo sao suficientes para proporcionar beneficios significativos
para protecao de alguns tipos de agravos a saude (4,14).

Os beneficios que a atividade fisica pode propiciar na reducdo dos niveis
de PCR-us vém sendo demonstrados na literatura (10,22). Em estudo realizado
na Finlandia com amostra de base populacional foi encontrada uma associacao
inversa entre nivel de atividade fisica no tempo livre e PCR-us para ambos os
sexos e nivel de atividade fisica no deslocamento para mulheres, mesmo
ajustando para fatores confundidores. Esses resultados indicam que aqueles
individuos que praticam atividade fisica tendem a apresentar niveis de PCR-us
menores em comparacao com aqueles que nao praticam atividade fisica (5).

No Whitehall Il cohort study foi verificado a associacdo entre atividade

fisica e PCR-us apdés um periodo de 10 anos em individuos de ambos 0s sexos.
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Observou-se que os participantes que eram ativos fisicamente na linha de base
(acumulavam 150 minutos de atividade fisica durante a semana) tiveram menores
niveis de PCR-us ao longo do seguimento. Os autores sugeriram que com o0
passar dos anos a atividade fisica regular pode ter uma grande importancia no
estado pro-inflamatério (13).

Os mecanismos responsaveis pela associacao entre a reducao da PCR-us
e 0 aumento da atividade fisica sdo desconhecidos, em parte porque a atividade
fisica esta relacionada a varios fatores de confusdo que estdo associados de
forma independente com a concentragdo de PCR-us, incluindo idade, IMC e perfil
lipidico. Estima-se que uma via potencial para a reducao das concentracoes de
PCR-us em individuos fisicamente ativos pode ser através das interleucinas,
especialmente o envolvimento da interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) (28).

No presente estudo verificou-se também os pontos de corte em minutos
por semana da quantidade de atividade fisica como discriminador de niveis
normais de PCR-us. Quando avaliada segundo a situacdo funcional, idade,
obesidade e sexo nao observou-se diferengas estatisticamente significantes das
areas sob a curva ROC para niveis normais de PCR-us, com isso optou-se por
identificar um UGnico ponto de corte que pudesse abranger todas categorias
avaliadas. Foi encontrado que somente a soma de atividade fisica acumulada nos
dois dominios estudados (AFTL + AFDL) teve o poder para determinar o ponto de
corte: 200 minutos por semana de atividade fisica para ambos os sexos. Quando
os dominios foram analisados isoladamente os resultados das areas sob a curva
ROC néo foram significativas ou os valores da sensibilidade e especificidade ndo
foram adequados.

Resultados similares foram encontrados em estudo realizado no Brasil
quando o desfecho estudado foi o diabetes. Os autores encontraram que 215
minutos por semana de atividade fisica acumulada nos quatro dominios para
mulheres e 185 minutos por semana de atividade fisica acumulada nos quatro
dominios para homens, foram os melhores pontos de corte para discriminar a
auséncia de diabetes (21).

O ELSA-Brasil optou metodologicamente por utilizar apenas os dominios
de atividade fisica no tempo livre e deslocamento, entretanto o Questionario
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Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) é composto também pelos dominios da
atividade fisica no trabalho e atividade fisica doméstica. O IPAQ é um instrumento
padronizado para medir a atividade fisica e também validado em diversos paises.
A opcdo em nao utilizar esses dois dominios foi tomada como base na literatura
que descreve uma tendéncia de superestimacdo dos resultados desses em
estudos realizados na América Latina (12).

Uma possivel limitacdo do estudo refere-se a utilizacdo de uma medida
indireta para avaliacdo da atividade fisica. Pode se supor, por exemplo, que
pessoas fisicamente mais ativas tendem a subestimar o tempo de atividade
realizada enquanto que as menos ativas sdo mais propensas a superestimar a
duracdo. Também observa-se que em relacdo a intensidade as atividades
vigorosas sao referidas com maior precisdo quando comparadas as atividades
moderadas e leves (27).

Verifica-se que os valores encontrados na sensibilidade e especificidade
sdo considerados baixos com relacdo a testes diagnésticos ou triagem de
doencas. Contudo, ao se considerar a atividade fisica como discriminador ela nao
deve ser vista como um teste diagnostico, mas sim como um comportamento que
tem componentes e determinantes sociais, biolégicos, psicossociais, culturais e
econdmicos que tornam a mesma complexa e que sua pratica regular pode trazer
beneficios para a prevengdo de diversas doencas. Valores similares de
sensibilidade e especificidade também foram encontrados em pesquisas sobre
atividade fisica com desenhos semelhantes, mas com desfecho a gordura visceral
e a diabetes, a sensibilidade variou de 58% a 68% e a especificidade variou de
52% a 68% (20,21).

Pode-se concluir que a prética de atividade fisica acumulada nos dominios
do tempo livre (lazer) e do deslocamento pode contribuir para manter nos niveis
de PCR-us normais. Os resultados encontrados sugerem que os individuos
pratiguem 200 minutos/semana de atividade fisica para manter a PCR-us em
niveis adequados e embasam a recomendacéao de politicas publicas e programas
de saude voltados a prevencao de doencas nao transmissiveis, intervencoes
comunitarias e principalmente aquelas que estimulam o aumento dos niveis de

atividade fisica na populacao adulta.
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Tabela 1. Distribuicdo dos participantes segundo caracteristicas selecionadas e sexo.
ELSA Brasil, 2008-2010.

Total Mulheres Homens
Caracteristicas n % n % n %

Idade

Média 52,110,1 52,0£0,1 52,2+0,1

35 —44 anos 3143 22,1 1657 21,6 1486 22,6

45 — 54 anos 5611 39,4 3045 39,6 2566 39,1

55 — 64 anos 3992 28,0 2222 28,9 1770 26,9

65— 74 anos 1504 10,5 758 9,9 746 11,4
Grau de Instrucao

Fundamental incompleto 839 59 306 4,0 533 8,1

Fundamental completo 953 6,7 407 5,3 546 8,3

Médio completo 4889 34,3 2744 35,7 2145 32,7

Superior completo 7569 53,1 4225 55,0 3344 50,9
Cor/Raca

Preta 2237 15,9 1347 17,7 890 13,8

Parda 3953 28,1 2021 26,5 1932 29,8

Branca 7383 52,4 3941 51,8 3442 53,2

Amarela 358 2,5 234 3,0 124 1,9

Indigena 148 1,1 61 1,0 87 1,3
Situacao Funcional

Ativos 11434 80,2 5912 77,0 5522 84,1

Aposentados 2816 19,8 1770 23,0 1046 15,9
IMC

Abaixo do peso 135 1,0 73 0,9 62 0,9

Normal 5202 36,5 3015 39,3 2187 33,3

Sobrepeso 5795 40,7 2811 36,6 2984 45,5

Obesidade 3113 21,8 1781 23,2 1332 20,3
Proteina C Reativa

<3 mg/L 10660 74,8 5441 70,8 5219 79,5

=3 mg/L 3590 25,2 2241 29,2 1349 20,5

*A soma dos totais difere devido a perda de informacdes em algumas variaveis, IMC=
Indice de Massa Corporal.
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Figura 1. Quantidade de atividade fisica (min/semana) realizada pelos participantes
segundo a intensidade e o sexo. ELSA Brasil, 2008-2010.
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Tabela 2. Areas sob a curva ROC e IC95% entre a quantidade de atividade fisica como
discriminador de niveis normais de PCR-us em adultos. ELSA Brasil, 2008-2010.

Dominios

Mulheres

Homens

Total

AF no Tempo Livre
Caminhada
Moderada

Vigorosa

Total

AF no Deslocamento
Caminhada

Bicicleta

Total

Soma da AF

Tempo Livre + Deslocamento

0,54 (0,53-0,55)*
0,52 (0,51-0,53)
0,54 (0,53-0,54)*
0,56 (0,55-0,57)*

*

0,49 (0,48-0,50)
0,50 (0,49-0,50)
0,49 (0,48-0,50)

0,54 (0,52-0,55)*

0,53 (0,52-0,55)*
0,54 (0,52-0,55)
0,54 (0,52-0,55)*
0,56 (0,55-0,58)*

*

0,51 (0,49-0,52)
0,50 (0,49-0,51)
0,51 (0,49-0,53)

0,55 (0,53-0,57)*

0,54 (0,53-0,55)*
0,53 (0,52-0,54)
0,54 (0,53-0,55)
0,57 (0,56-0,58)*

*

*

0,50 (0,49-0,51)
0,51 (0,50-0,51)
0,50 (0,49-0,51)

0,55 (0,54-0,56)*

AF= Atividade Fisica; * Area sob a curva ROC apresentando poder discriminatério para
niveis normais de PCR-us (IC = 0,50).
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Figura 2. Comparagéo das areas sob a curva ROC entre a soma da quantidade de atividade fisica nos dois dominios estudados como
discriminador de niveis normais de PCR-us estratificados por sexo, situacao funcional, indice de massa corporal e idade. ELSA Brasil, 2008-

2010.
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Figura 3. Ponto de corte, sensibilidade e especificidade para soma de atividade fisica nos
dois dominios estudados (AFTL + AFDL) como discriminador de niveis normais de
proteina C reativa ultra-sensivel. ELSA Brasil, 2008-2010.
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7 DISCUSSAO

Este trabalho esta inserido em um amplo estudo multicéntrico e
interdisciplinar que investiga a incidéncia de doengas cardiovasculares e diabetes
e sua relagdo com fatores comportamentais, sociais, ambientais e ocupacionais, 0
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). Os participantes do ELSA
Brasil apresentam uma grande diversidade étnica e cultural, pois € oriunda de
seis capitais brasileiras representativas de trés regides do pais.

O tema em questdo tem grande relevancia para a saude publica e para
programas de incentivo a pratica de atividade fisica na populacdo. A atividade
fisica tém tido um papel de destaque na prevencao de doencas e agravos a
saude e merece ser estudada, pois a inatividade fisica tem sido identificada como
um dos principais fatores de risco para as doengas nao transmissiveis e
responsaveis por milhées de mortes evitaveis (LEE et al., 2012).

Algumas estratégias metodoldgicas permitiram ampliar a discussao sobre o
tema, como por exemplo, a utilizacdo da curva ROC. Esta € tipicamente utilizada
para avaliar a utilidade clinica em modelos de diagnéstico e progndstico. A curva
ROC avalia 0 quao bom um teste ou modelo discrimina ou separa individuos em
duas classes, por exemplo, doentes e ndo doentes (ZOU et al.,, 2007). Séo
escassos estudos que tentam identificar a quantidade necessaria de atividade
fisica para trazer beneficios a saude utilizando essa técnica estatistica. Outro
aspecto que merece mencao foi a possibilidade de utilizar a PCR-us, um
marcador inflamatério frequentemente utilizado em pesquisas epidemioldgicas
para identificacao de risco cardiovascular.

Um dos limites estabelecidos do estudo, diz respeito a utilizacdo do
questionario para medir a atividade fisica, apesar de ser utilizado em diversos
estudos internacionais, podem acontecer erros de classificacdo considerando
esse tipo de instrumento, aplicado na forma de entrevista pode provocar viés de
memoria (HALLAL et al., 2010).

A quantidade de atividade fisica necessaria para a prevencao das
condigdes de saude é algo que se vem discutindo na epidemiologia ha algumas
décadas (BLAIR et al., 1992). Entretanto, a quantidade e intensidade da atividade

fisica necessaria para protecdo a saude precisa de uma investigacdo mais
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aprofundada, pois ainda sao escassos os estudos que tentam identificar os mais
adequados pontos de corte de atividade fisica que resulte em beneficios a salude
(BLAIR; CONNELLY, 1996; LEE; SKERRETT, 2001; BLAIR et al.,, 2004;
MACDONALD; CURRIE, 2009; POWELL et al., 2011; SATTELMAIR et al., 2011).
Com relacdo a PCR-us, diversos estudos transversais e longitudinais mostram
que a atividade fisica reduz significativamente os niveis de PCR-us, entretanto, a
quantidade ideal para que os beneficios sejam alcancados ainda nao séao
conhecidos (PLAISANCE; GRANDJEAN, 2006).

Os resultados do estudo confirmaram alguns aspectos ja descritos na
literatura, sobre a pratica de atividade fisica, ficou evidenciado que uma grande
parte da amostra nao realiza pelo menos 10 minutos de atividade fisica moderada
a vigorosa. Recente trabalho tem mostrado que 31,1% da populacdo adulta no
mundo sdo inativos fisicamente (HALLAL et al., 2012). No que se refere a PCR-
us, as mulheres apresentaram maior proporcao de niveis elevados (alto risco
cardiovascular 23mg/L) em comparacdo aos homens.

Na anadlise da area sob a curva ROC, observou-se que a atividade fisica no
tempo livre teve capacidade discriminatoria significativa (>0,50) para manter os
niveis de PCR-us normais em todas as intensidades (leve, moderada e vigorosa),
somando-se 0os dominios da atividade fisica no tempo livre e de deslocamento
também foi encontrado significancia estatistica. Quando se avaliou a diferenca da
area sob a curva ROC segundo o sexo, a situacao funcional, o indice de massa
corporal e a idade dos participantes ndo ocorreram diferencas estatisticamente
significantes, com isso procedeu-se a identificacdo de um Unico ponto de corte
sem estratificar para nenhuma variavel. As recomendagdes atuais sobre atividade
fisica também indicam uma quantidade Unica e ndo distinguem essa entre sexo
ou idade, porém quanto a intensidade, é preciso considerar a capacidade fisica
entre os individuos idosos (HASKELL et al., 2007; NELSON et al., 2007).

Verificou-se que os valores de sensibilidade e especificidade sdo baixos no
que se refere a testes de diagnésticos, entretanto, neste estudo a atividade fisica
foi considerada como um discriminador de um comportamento benéfico para a
prevencao de doencas cronicas nao transmissiveis. Os valores de sensibilidade e
especificidade se assemelham com alguns resultados de estudos nacionais
analisando outros desfechos (diabetes e obesidade) (PITANGA, et al., 2010;
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ALMEIDA et al., 2012; PITANGA et al., 2012). Foi encontrado que 200 minutos de
atividade fisica por semana acumuladas no tempo livre e deslocamento pode

trazer beneficios para a populacao.
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8 CONCLUSAO

Poucos sao os estudos no Brasil que avaliaram a atividade fisica e niveis
de PCR-us conjuntamente. Os resultados dessa dissertacdo que teve como
objetivo identificar a relacao entre atividade fisica e os niveis plasmaticos de PCR-
us em adultos participantes de uma coorte brasileira permitiram concluir que a
atividade fisica acumulada nos dominios do tempo livre e deslocamento
contribuem para manter os niveis de PCR-us normais.

Verificou-se que um quarto (25,2%) dos participantes tinham niveis de
PCR-us elevada (>3 mg/L) no periodo da investigacao e que quando avaliada a
atividade fisica praticada por pelo menos 10 minutos semanais, observou-se que
42,5% dos participantes de ambos os sexos nao realizam atividade fisica no
tempo livre, esses resultados referentes a atividade fisica refletem também com o
encontrado na populacéao brasileira e mundial.

Esses resultados também indicaram que 200 minutos de atividade fisica
semanal, sdo a quantidade que melhor proporciona niveis normais de PCR-us
conferindo uma maior protecdo a saude. Outro aspecto a ser destacado é a
possibilidade dos especialistas da area transmitir uma mensagem clara a
populacao, destacando-se mais um beneficio para a saude a ser alcancado com a
pratica de atividade fisica. Espera-se que os achados aqui encontrados possam
contribuir para a construcao de politicas publicas para prevencao das doencas
croénicas nao transmissiveis e também de subsidiar intervengdes comunitarias

quanto a pratica de atividade fisica.
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