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Resumo

Introdugdo: a sindrome metabdlica (SM) desempenha papel fundamental na origem das doencas
cardiovasculares. Estudos sobre a SM no Brasil ainda sdo recentes, e em regides mais isoladas como
na Amazonia, o seu comportamento epidemioldgico ainda é desconhecido. O estudo objetivou estimar
a prevaléncia da SM e fatores associados em adultos da Amazdnia Brasileira. Métodos: realizou-se no
periodo de 2012 a 2013 um estudo transversal de base populacional, com a participa¢do de 787 adultos
selecionados aleatoriamente da drea urbana de quatro cidades do estado do Para, Amazdnia Oriental
Brasileira. Os participantes foram submetidos a avaliacdo antropométrica, laboratorial e interrogados
sobre o estilo de vida. A sindrome metabdlica foi definida pelo critério clinico harmonizado - Joint
Interim Statement, sendo utilizada a regressdao logistica multipla para verificar o potencial de
associacao dos fatores de risco com a presenca da SM. Resultados: A prevaléncia geral da SM foi de
34,1% (IC 95%= 30,8-37,4), aumentando linearmente com aumento do indice de massa corporal e
idade. A partir da faixa etdria de 40-49 anos a SM atingiu aproximadamente metade das mulheres
(46,0%), enquanto que os homens s6 experimentaram prevaléncia similar na quinta década de vida
(43,3%). O HDL-c baixo (64,4%) e a obesidade abdominal (58,9%) sdo mais elevadas nas mulheres (p <
0,0001), ja para os homens, a pressao arterial elevada é significativamente superior (p <0,0009). Foram
mais propensos a ter SM quem estava na faixa etaria de 40-59 anos (odds ratio [OR]= 3,35 [IC 95%=
2,30-4,90]); ou = 60 anos (OR= 5,80 [3,63-9,27]); ou com sobrepeso (OR= 4,17 [2,77-6,29]); ou obeso
(OR= 8,82 [5,56-13,98]). Conclusao: A populacdo estudada experimenta elevado risco
cardiometabdlico, nescessitando de esforgos governamentais para o controle da SM e dos fatores de
risco relacionados, especialmente da obesidade.

Palavras-chave: Prevaléncia, Sindrome X metabdlica, Regido Amazonica.

Financiamento: Este trabalho é parte integrante de um estudo multicéntrico, intitulado “Marcadores
Epidemiolégico em Saude do Arquipélago no Marajé” que foi financiado pela Fundacdo Amazonia de
Amparo a Estudos e Pesquisas do Pard (Projeto n2 014/2012). Entretanto, os financiadores ndo
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publicar ou preparar o manuscrito.



INTRODUCAO

A Sindrome metabdlica (SM) estd inclusa no rol das doencas crOnicas nao
transmissiveis (DCNT), sendo definida como um conjunto interconectado de disturbios
metabodlicos que aumentam o risco para doencas cardiovasculares (DCV) e as chances de
mortalidade precoce. Seus principais componentes sdo a resisténcia insulinica, pressao
arterial elevada, obesidade central e dislipidemia (triglicerideos elevadas e baixos niveis de
colesterol de liproproteina de alta densidade) [1-3], podendo evoluir para cancer, gota,
doenca hepdatica gordurosa ndo alcodlica, ovario policisticos, sindrome da apneia do sono,
deméncia entre outras complicac¢des clinicas [4]. Atualmente, as DCV sdo as principais causas
de morte no mundo, com destaque para a doenca isquémica cardiaca e o acidente vascular
encefdlico, que levaram coletivamente a débito 12,9 milhdes de pessoas em 2010, o
equivalente a uma de cada quatro mortes no mundo [5]. No Brasil milhares de hospitalizacdes
acontecem anualmente em decorréncia a doenca arterial coronariana, sé no ano de 2011
estimou-se um gasto por parte do Sistema Unico de Salde de cerca de RS 3,88 bilhdes [6],

denotando elevado impacto na economia do pais.

A SM ja constitui um dos mais importantes distlirbios complexos do inicio do século
XXI, sendo considerada por alguns com uma epidemia mundial [2,7]. Atualmente a condicao
de SM ocorre em um terco dos norte-americanos [8], e ja afeta cerca de 20% da populacao
adulta na Europa [4]. Na América Latina estima-se que a SM acometa cerca de 24,9% da
populacdo [9]. No Brasil, um levantamento de destaque retrata uma prevaléncia para a

populagdo adulta semelhante a de paises desenvolvidos, com média estimada de 29,6% [10].
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Desde o reconhecimento da SM como entidade clinica sua etiologia e classificagcdo tém
sido alvo de inumeras discussGes e modificacdes por diversas entidades e pesquisadores, isto
porque, ela é um conjunto de doencas de origem complexa que envolvem todas as facetas do
risco de DCV, cujos mecanismos fisopatoldgicos e interacionais ainda estdao sendo melhor
elucidados [3]. Atualmente ja foram descritos varios critérios para classificar a SM por diversas
organizacgoes e entidades, dentre as quais se destacam a World Health Organization (WHO),
National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill), American
College of Clinical Endrocrinology (AACE), European Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR) e International Diabetes Federation (IDF). A partir de 2009, procurando harmonizar os
diversos critérios, as entidades: National Heart, Lung, and Blood Institute — US (NHLBI),
American Heart Association (AHA), World Heart Federation (WHF), International
Atherosclerosis Society (IAS), International Association for the Study of Obesity (IASO) e IDF
reuniram-se para definir um consenso sobre pontos de divergéncia para a melhor

caracteriza¢dao da SM globalmente [1].

Estudos sobre a SM no Brasil ainda sdo recentes, e na Amazonia seu comportamento
epidemioldgico ainda é desconhecido. Neste sentido, buscou-se descrever a prevaléncia da
sindrome metabdlica e fatores associados em quatro cidades do estado do Para, na Amazonia

Oriental Brasileira.

METODOLOGIA

Aspectos éticos

O projeto recebeu a aprovacao pelo comité de ética em pesquisa com seres humanos
da Fundacgdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para, Estado do Pard, Brasil (parecer

n° 0003.0.324.000-10) (Anexo 1), em conformidade com as Resolu¢des 347/2005 e 466/2012,

11



ambas do Conselho Nacional de Saude Brasileiro. Obteve-se autorizacdo por escrito dos
participantes, por meio do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1). A todos
os participantes foram oferecidos o acesso aos seus resultados pessoal no estudo, e

atendimento médico subsequente, quando necessario.

Populagdo estudada e delineamento da pesquisa

Realizou-se um estudo transversal de base populacional envolvendo participantes
adultos (= 18 anos), sendo o trabalho parte integrante do projeto “Marcadores Epidemioldgico
em Saude no Arquipélago do Marajo”, desenvolvido pela Universidade Federal do Para no
periodo de setembro de 2012 a abril de 2013, para avaliar o estado de salude da populagdo
residente na mesorregido do Marajo, Estado do Pard, Amazonia Oriental, Brasil (Fig 1).
Efetivou-se a pesquisa na drea urbana de quatro municipios estratégicos: Sao Sebastido da
Boa Vista, Anajas, Portel e Chaves. A regido do Marajo situa-se na macrorregidao Nordeste do
Estado do Pard, sendo composta por uma grande rede hidrografica formada pelos Rios
Amazonas e Para, compreendendo uma area de 104.139,30 km?, apresenta baixa densidade
demogréafica com predominio da populacdo rural sobre a urbana [11]. Seus municipios,
figurando entres as cidades Brasileiras de mais baixo desenvolvimento humano [12], e inclui-

se dentre as regides mais pobres do Pais [13].
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Fig 1. Localizagdo da area de estudo. A: Mapa do Brasil com destaque para a mesorregido do
Marajo, Estado do Pard, Amazonia Oriental; B: Messoregido do Marajé com destaque para os
municipios estudados.

Coleta de dados

A amostragem foi aleatdria, e estratificada proporcionalmente por municipios,
conforme cada perfil populacional [14]. Foram excluidos: aqueles participantes que ndo
atenderam o critério de idade (< 18 anos); mulheres gravidas; quem recusou-se a coletar
amostra de sangue; quem ndo estava em jejum adequado; quem ndo realizou avaliagao
antropométrica; e quem apresentou exame bioquimico incompleto, alcancando ao final a

eleicdo de 787 adultos (Fig 2).
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Numero total de participantes investigados (n=1964)

Participantes excluidos (n=1177): -

* Ndo satisfez o critério de idade (218 anos) (n=748) Ndmero final de
= Com exame bioquimico incompleto (n=200) participantes incluidos no
= Recusou-se coletar amostra de sangue (n=75) estudo (n=787)
= Ndo realizou avaliagdo antropométrica (n=73)
» N3o estava em jejum = (n=51) N
= Mulheres grdvidas (n=30)

N %

Fig 2. Processo de sele¢do dos participantes no estudo, Estado do Para, Amazonia Oriental,
Brasil, 2012-2013.

Os participantes responderam a um questionadrio, que incluia dados sociodemograficos
e fatores de risco cardiometabdlicos (Apéndice Il). Por conveniéncia, amostra foi organizada
por género e grupos etarios (18-29 anos, 30-39 anos, 40-49 anos, 50-59 anos, e 2 60 anos).
Diagndstico da sindrome metabdlica

Para diagnosticar a SM utilizou-se o critério definido pela declaracdo cientifica
conjunta proposta pela NHLBI, AHA, WHF, IAS, IASO e IDF em 2009 [1], que definem como SM
a presenca de trés ou mais fatores de risco entre cincos: 1) Circunferéncia abdominal > 90 cm
para homens e > 80 cm para mulheres; 2) Triglicerideos > 150 mg/dL ou tratamento
farmacoldgico para tal; 3) Colesterol HDL < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres
ou tratamento farmacoldgico para tal; 4) Pressdo Arterial > 130/85 mmHg ou tratamento
farmacologico para tal; 5) Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou tratamento farmacoldgico para

tal.
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Avaliagdo antropométrica

As medidas antropométricas incluiram: a) pressdo arterial, aferida manualmente
usando esfigmomanometro anerdide e estetoscopio (Prestige Medical, US). O participante foi
devidamente posicionado com o aparelho no membro superior esquerdo, sentado apds um
intervalo minimo de cinco minutos de repouso. Trés medidas consecutivas foram obtidas,
utilizado como resultado a média das duas ultimas aferi¢ées [15]; b) circunferéncia abdominal,
medida com fita métrica inelastica (Mabis, US) com precisdo de 0,1 cm, aferida a partir do
ponto médio entre as cristas iliacas e as ultimas costelas, com voluntario em posicao
ortostatica no final do movimento respiratdrio da expiragao [16]; c) peso corporal, medido
com precisdo de 0,1 kg, utilizando uma balanca digital (EKS modelo 8897 REFLEX, France); d)

estatura, medida por estadidmetro portatil (WCS, Brasil) com precisdo de até 1 mm.

Para classificar o estado nutricional dos participantes, utilizou-se o indice de massa
corporal (IMC), que considera: baixo peso (<18,5 kg/m?); eutrdfico (18,5-24,9 kg/m?);
sobrepeso (25,0-29,9 kg/m?); e obeso (230 kg/m?), conforme critério definido pela

Organizacdao Mundial de Saude [17].

Avaliacao bioquimica

Apds um jejum assegurado durante a noite de 12 horas, foram coletadas amostras
sanguineas dos participantes por puncdo venosa, afim de realizar a avaliacdo bioquimica
sérica da glicose, colesterol total (CT), colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e
triglicerideos. Tais dosagens foram realizados no laboratério de campo, com o uso do
analisador Bio-plus 2000 (Bioplus Ltda, Brasil). O colesterol de lipoproteina de baixa densidade

(LDL-c) e o colesterol de lipoproteina de muita baixa densidade (VLDL) foram calculados,
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usando a equacao de Friedewald [18], apenas para aqueles com niveis de triglicerideos sérico

abaixo de 400 mg/dL, e o colesterol ndo-HDL foi obtido pela diferenca entre o CT e o HDL-c.

Fatores de riscos

Os fatores de riscos avaliados nos participantes estiveram relacionados ao habito de
fumar e de consumir bebida alcéolica. Para caracterizar o tabagismo, se considerou trés
grupos: ndao fumante, aqueles que nunca fumaram ou que fumaram por menos de 6 meses
em toda vida; fumantes, aqueles que fumaram > 1 cigarro/dia por pelo menos 6 meses
continuamente; e ex-fumante, aqueles que fumaram regularmente por mais de 6 meses
durante sua vida, mas ndo eram fumantes no momento da entrevista [19]. Para o habito de
consumir bebida alcodlica foi considerado: nao etilista, aqueles que ndo consumirao qualquer
tipo de bebida alcodlica ou que consumiram menos que uma dose por més; etilista, aqueles

gue consumiram 2 1 dose de qualquer bebida alcodlica mensalmente [20].

Andlises dos dados

O tamanho da amostra foi calculado no programa BioEstat, versao 5.3 [21], com base
no calculo do tamanho amostral para proporg¢des, usando um intervalo de confianca de 90%
e nivel de significancia de 0,1%. Os dados laboratoriais e do questionario epidemioldgico
foram codificados e digitados sobre uma estrutura previamente programada no software Epi
Info, versdo 6.04 [22]. As variaveis continuas foram apresentadas em valores médios e de
desvio padrdao, as varidveis categdricas foram apresentadas como numero absoluto;
frequéncias e intervalo de confianca (IC) de 95%. Para avaliar as diferencas estatisticas entre
as cidades, géneros e componentes da SM, utilizou-se o teste do qui-quadrado, com auxilio
do BioEstat 5.3, em um nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Foi utilizada a regressao logistica

multipla, para verificar o potencial de associacdo entre varidveis independentes com a
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presenca da SM (dependente), cujo critério definido para a inclusdo das varidveis no modelo
foi a associacdo com a varidvel dependente na andlise bivariada (p < 0,20), em ordem da maior
para a menor significancia. A interpreta¢cdo do modelo foi realizada em termos de p valor e
odds ratio (OR) ajustado com IC, para tal anadlise, utilizou-se o software Minitab Release 14
para Windows [23]. Os graficos foram confeccionados com o auxilio do software GraphPad

Prism 5.0 (San Diego, Califérnia, US).

RESULTADOS

Caracteristicas gerais da populagao

O estudo envolveu 787 adultos com idade média de 42,2 (+ 16,3) anos, apresentando
predominio de individuos do género feminino (76,1%). As prevaléncias de consumo de alcool
e tabagismo foram 25,4% e 12,2%, respectivamente. Em relacdo ao estado nutricional, houve
predominio de eutrdficos (40,8%), o sobrepeso ocorreu em 35,1% da populacdo e a obesidade
em 22,0%. A média de IMC e CA foi de 26,8 (+ 5,2) kg/m? e 84,9 (+ 12,2) cm, respectivamente.
A pressao arterial sistélica média foi de 129,1 (+ 23,8) mmHg e a diastdlica média foi de 81,2
(+ 16,5) mmHg. Para a andlise bioquimica, a média das dosagens séricas obtidas foram as
seguintes: glicemia=91,9 (+ 26,5) mg/dL; triglicerideos= 112,0 (+ 65,1) mg/dL; colesterol total=
183,5 (+ 44,8) mg/dL; HDL-c= 46,5 (+ 11,8) mg/dL; LDL-c= 114,7 (+ 40,6) mg/dL; VLDL-c= 22,4
(£ 13,0) mg/dL e colesterol ndo-HDL= 137,1 (+ 45,7) mg/dL. Na Tabela 1 s3o apresentadas as

demais caracteristicas descritivas dos participantes conforme cidade de origem.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da populagao. Estado do Para, Amazonia Oriental, Brasil,

2012-2013.
Anajas (n=175) Chaves (n=208) Portel (n=298) SSBV (n=106) Total (n=787)
Variaveis n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Género
Masculino 45 (25,7) 50 (24,0) 65 (21,8) 28 (26,4) 188 (23,9)
Feminino 130 (74,3) 158 (76,0) 233 (78,2) 78 (73,6) 599 (76,1)
Faixa etdria
18 — 29 anos 55 (31,4) 54 (26,0) 72 (24,2) 25 (23,6) 206 (26,2)
30-39 anos 36 (20,6) 44 (21,2) 84 (28,2) 30 (28,3) 194 (24,7)
40 - 49 anos 34(19,4) 41 (19,7) 42 (14,1) 20 (18,9) 137 (17,4)
50 — 59 anos 25 (14,3) 36 (17,3) 47 (15,8) 11 (10,4) 119 (15,1)
> 60 anos 25 (14,3) 33(15,9) 53 (17,8 20 (18,9) 131 (16,6)
Tabagismo
Nunca fumaram 98 (56,0) 132 (63,5) 162 (54,4) 63 (59,4) 455 (57,8)
Fumante 27 (15,4) 24(11,5) 29 (9,7) 16 (15,1) 96 (12,2)
Ex-fumante 50 (28,6) 52 (25,0) 107 (35,9) 27 (25,5) 236 (30,0)
Etilismo
N3o etilista 78 (44,6) 83 (39,9) 134 (45,0) 62 (58,5) 357 (45,4)
Etilista 49 (28,0) 61 (29,3) 69 (23,2) 21(19,8) 200 (25,4)
Ex-etilista 48 (27,4) 64 (30,8) 95 (31,9) 23(21,7) 230(29,2)
Estado nutricional
Baixo peso (<18,5 kg/m?) 3(1,7) 3(1,4) 10(3,4) 1(0,9) 17 (2,2)
Eutréfico (18,5-24,9 kg/m?) 92 (52,6) 84 (40,4) 113 (37,9) 32(30,2) 321 (40,8)
Com sobrepeso (25-29,9 kg/m?) 51 (29,1) 68 (32,7) 114 (38,3) 43 (40,6) 276 (35,1)
Obeso (=30 kg/m?) 29 (16,6) 53 (25,5) 61 (20,5) 30(28,3) 173 (22,0)
Caracteristicas antropométricas Média+DP Média+tDP Meédia+tDP Média+DP Média + DP
IMC (Kg/mz) 25,8+4,7 27,6 £5,7 26,4+5,0 27,9+5,4 26,8+5,2
Circunferéncia abdominal (cm) 83,4+ 11,7 84,7+ 13,3 85,6 +12,3 85,9+ 10,3 84,9+12,2
PAS (mmHg) 127,7 £ 23,7 129,1+£22,8 128,6+249 132,8 £ 22,6 129,1+23,8
PAD (mmHg) 80,1+ 15,7 81,3+19,4 81,8+16,1 81,2+11,6 81,2 £ 16,5
Caracteristicas bioquimicas
Glicemia de jejum (mg/dL) 84,1+ 13,5 93,7+ 31,0 92,3+24,1 99,9+ 35,1 91,9 + 26,5
Colesterol total (mg/dL) 184,4+39,0 209,6+46,1 166,5+389 179,0+42,8 183,5+44,8
LDL-Colesterol (mg/dL) 118,1+36,4 141,7+42,1 97,3 £ 30,2 105,0 £ 40,8 114,7 £40,6
VLDL-Colesterol (mg/dL) 19,9+10,8 26,4 + 15,8 20,0+11,0 25,5+13,0 22,4+13,0
HDL-Colesterol (mg/dL) 46,5 £ 10,7 41,5+11,1 49,2 +£12,1 48,5+ 11,3 46,5+ 11,8
Colesterol ndo-HDL (mg/dL) 137,9+39,8 168,1+47,6 117,3+34,7 130,5+45,5 137,1+45,7
Triglicerideos (mg/dL) 99,3+54,0 131,8+79,2 100,2+54,9 126,9+65,8 112,0+65,1

SSBV= S30 Sebastido da Boa Vista; IMC= indice de Massa Corpérea; PAS= Press3o Arterial Sistélica; PAD=

Pressdo Arterial Diastolica.

Prevaléncia da sindrome metabdlica e de seus componentes

A prevaléncia geral da SM na populacido foi de 34,1% (IC95%= 30,8-37,4). Para as
mulheres a prevaléncia foi de 35,4% (IC95%= 31,7-39,3) e para os homens foi de 29,8%

(1C95%= 23,7-36,7), sem diferenca significativa entre os géneros (p=0,1846).
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Entre as cidades, a distribuicdo da SM ocorreu de maneira heterogénea (p <0,0001),
SSBV foi o municipio com maior prevaléncia (46,2%), seguido de Chaves (44,2%), Portel
(28,5%) e Anajas (24,0%). Pela estratificacdo da idade, notou-se que em ambos géneros a
frequéncia da SM se eleva conforme o avanco da idade. Para as mulheres a ocorréncia da SM
aumentou consideravelmente a partir de 40 anos (> 46%), ja entre os homens a SM foi mais

expressiva a partir de 50 anos (> 43%), conforme demonstra a Fig 3.
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SM: Sindrome metabdlica

Fig 3. Distribuicdo da prevaléncia da sindrome metabdlica segundo a faixa etdria e género.
Estado do Pard, Amazonia Oriental, Brasil, 2012-2013.

Os componentes mais comuns da SM foram HDL-c baixo (56,2%), obesidade abdominal
(55,3%) e pressao arterial elevada (47,6%). A hipertrigliceridemia foi o componente menos
frequente (19,9%). Observou-se que os componentes da SM variam conforme o género, onde
para as mulheres o HDL-c baixo (64,4%) e a obesidade abdominal (58,9%) sao
significativamente mais elevadas em relagdo aos homens (p < 0,0001). Enquanto que a

pressao arterial elevada para os homens (58,5%) foi significativamente superior (p < 0,0009)

(Fig 4).
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OA: Obesidade abdominal; HDLB: Baixos niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade;
PAE: Presséo arterial elevada; GJE: Glicemia de jejum elevada; HTG: Hipertrigliceridemia
*p valor < 0,05 (teste do qui-quadrado)

Fig 4. Distribuicdo da prevaléncia dos componentes da sindrome metabdlica segundo o
género. Estado do Para, Amazodnia Oriental, Brasil, 2012-2013.
Associacdo dos fatores de riscos para sindrome metabdélica

Os fatores de risco que se correlacionaram com a SM pela analise bivariada foram:
individuos de 40-59 anos (OR= 4,14, IC 95%= 2,91-5,88, p valor <0,0001); > 60 anos (OR= 5,06,
IC 95%= 3,30-7,74, p valor <0,0001); ex-fumantes (OR= 1,71, IC 95%= 1,23-2,37, p
valor=0,001); com sobrepeso (OR= 4,83, IC 95%= 3,28-7,13, p valor <0,0001); e obesos (OR=

8,48, IC 95%= 5,51-13,05, p valor <0,0001) (Tabela 2).
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Tabela 2. Andlise bivariada dos fatores de riscos em relacdo a presenga

metabdlica. Estado do Para, Amazonia Oriental, Brasil, 2012-2013.

da sindrome

Variéveis Total Presenga da SM Odds ratio p valor
(n=787) n (%) (IC 95%)

Género

Masculino 188 56 (29,8) 1,0

Feminino 599 212 (35,4) 0.77 (0,54 -1,10) 0,158
Faixa etdria

18 — 39 anos 400 74 (18,5) 1,0

40— 59 anos 256 124 (48,4) 4,14 (2,91-5,88) <0,0001

> 60 anos 131 70 (53,4) 5,06 (3,30-7,74) <0,0001
Tabagismo

Nunca fumaram 455 137 (30,1) 1,0

Fumante 96 31 (32,3) 1,11 (0,69-1,78) 0,673

Ex-fumante 236 100 (42,4) 1,71 (1,23-2,37) 0,001
Etilismo

N3ao etilista 357 129 (36,1) 1,0

Etilista 200 61 (30,5) 0,78 (0,54-1,12) 0,179

Ex-etilista 230 78 (33,9) 0,91 (0,64-1,28) 0,582
Estado nutricional*

Eutrofico (18,5-24,9 kg/m?) 321 45 (14,1) 1,0

Com sobrepeso (25-29,9 kg/m?) 276 121 (43,8) 4,83 (3,28-7,13) <0,0001

Obeso (2 30 kg/m?) 173 100 (57,8) 8,48 (5,51-13,05) <0,0001

SM= Sindrome metabdlica; IC 95%= intervalo de confianga de 95%.
*A diferenca no quantitativo é devido a exclusdo dos individuos desnutridos.

No modelo final da regressao multivariada, apds ajuste com todas as outras variaveis,

somente individuos de meia idades (40-59 anos), idosos (= 60 anos), com sobrepeso e obesos

mantiveram a significancia estatistica. Demonstrando que a obesidade geral, foi o fator de

risco mais relacionado com a SM, predizendo um risco aproximado para ocorréncia de SM de

nove vezes (OR= 8,82, IC 95%= 5,56-13,98, p valor= 0,0001) (Tabela 3).

Tabela 3. Modelo de regressao logistica dos fatores de riscos associados a sindrome

metabolica. Estado do Para, Amazonia Oriental, Brasil, 2012-2013.

Odds ratio

Variaveis ajustado (IC95%) p valor
Idade: 40 - 59 anos 3,35 2,30-4,90 <0,0001
Idade: > 60 anos 5,80 3,63-9,27 <0,0001
Com sobrepeso (IMC= 25-29,9) 4,17 2,77 - 6,29 <0,0001
Obesos (IMC > 30) 8,82 5,56 - 13,98 <0,0001

IC 95%= intervalo de confianga de 95%; IMC= indice de Massa Corpdrea.
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DISCUSSAO

A prevaléncia geral da SM observada em nossos resultados (34,1%), foi
consideravelmente superior a frequéncia descrita na populagdo latino-americana [9,24], bem
como é maior que a prevaléncia estimada para a populacdo brasileira [10], superando até
mesmos os grandes centros urbanos do Pais, como Sdo Paulo (22.7%) [25] e Brasilia (32.0%)
[26], que utilizaram o mesmo critério de diagndstico. E importante notar que embora n3o se
tenha presenciado diferencas significativas na prevaléncia da SM entre os géneros, observou-
se que as mulheres, mais precocemente sdo acometidas por esta sindrome do que os homens,
sobretudo a partir da faixa etaria entre 40-49 anos, devido ser evidenciado que praticamente
metade das mulheres foram afetadas (46%), ja os homens sé alcancaram expressividade
similar a partir da quinta década de vida (> 43%). Este acontecimento diferiu de outros
trabalhos [10,25], que sé demonstraram alta prevaléncia de SM em individuos com mais de
50 anos de idade. Nesse sentido, é nescessdrio que se estude melhor os diversos aspectos que
implicam nesta propensdao precoce do género feminino a SM, visando compreender, por
exemplo, a idade média do estado menopausal, por ja se ter indicios de menopausa precoce
em outras cidades da Amazonia [27], e quando tal fenbmeno ocorre, é responsavel por
desencadeia mudangas negativas na homeostase cardiometabdlica da mulher, o que
favorecer a obesidade, dislipidemia, entre outros fatores de risco para SM, vista a perda da
protecdo cardiovascular propiciada pelos hormonios ovarianos, anterior a menopausa [28].

Houve diferenca significativa entre os municipios avaliados (p<0,0001), onde as
cidades de SSBV e Chaves, obtiveram maior frequéncia da SM em suas populagdes com 46,2%
e 44,2%, respectivamente. Estd frequéncia pode ser explicado pelo consoante aumento de
obesos nesses municipios, o que implicou em maior risco para o desencadeamento da SM [29-

32].
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Os componentes mais comuns da SM descrito no trabalho (HDL-c baixo, obesidade
abdominal e pressao arterial elevada), corroboraram com o descrito em outros estudos
[9,10,33,34]. Observou-se que os componentes da SM variam conforme o género, sendo o
HDL-c baixo o componente mais frequente nas mulheres, pois elas apresentam
significativamente duas vezes mais alteracdo neste componente quando comparado aos
homens (64,4% versus 29,8%). Ha evidencias de que baixos niveis de HDL-c na populagdo
feminina possam ser um achado comun na populac¢do Brasileira [10, 34] e em populacdes da
América Latina [9]. Entretanto, o HDL-c baixo é um fator de risco independente para SM, pois
quando seus niveis sdo adequados ele é capaz de remover o colesterol celular, além de
desempenhar importante papel antioxidante e antitrombético, que melhoram a funcao
endotelial e inibe a aterosclerose [35-38].

Para os homens a pressao arterial elevada foi o componente mais importante, devido
afetar metade da populacdo masculina e ser estatisticamente superior em relacdo as
mulheres (58,5% versus 44,2%). Essa disparidade observada entre os sexos, foi demostrada
em outros trabalhos regionais [39-41].

A HAS se caracteriza por alta prevaléncia e baixas taxas de controle, sendo um
importante fator de risco para mortalidade por DCV. Na populacdo do Brasil, se estima que
entorno de 30% dos adultos sejam hipertensos [15], em nosso estudo apesar do valor de corte
abranger um estagio limitrofe para hipertensdo arterial (= 130/85 mmHg), a elevada
prevaléncia neste trabalho do aumento pressérico para os homens é um dado alarmante.
Atualmente a populagao de afrodescendentes no estado do Para corresponde a 77,7% [42],
sendo que no Marajd, a mesticagem entre brancos pobres, negros e indios, € um processo
historicamente natural [43]. Desta maneira o viés etnogenético desta populacdo, pode ter

favorecido a prevaléncia encontrada nesses locais, pois a hereditariedade desempenha papel
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fundamental na génese da hipertensao, sobretudo na populacdo afrodescendentes, onde a
HAS é duas vezes mais frequente [15].

Quando os fatores de risco foram ajustados com todas as outras variaveis, identificou-
se que os individuos de meia idade; idosos; com sobrepeso e obeso, foram significativamente
mais propensos ao acometimento da SM, pois individuo com sobrepeso se expds a um risco
de 4 vezes em desenvolver a SM, ja para o individuo obeso este risco foi dobrado (OR: 8,82),
em consonancia, tal proporcionalidade foi observada para idade, onde os individuos a partir
de 60 anos de idade obtiveram risco aproximadamente dobrado (OR: 5,8) para SM em relacdo
ao grupo de 40-59 anos (OR: 3,3). Ratificado junto a outros trabalhos, que a idade e a
obesidade, sdo os preditores mais significativos da SM [9,10,25,44]. O aumento da
adiposidade, independentemente da idade, aumenta o risco de SM, por agregar um risco
elevado no surgimento de iniUmeras doencas cronicas, como DM2, HAS, esteatose hepatica,
dislipidemia, cancer e DCV, entre outras [29, 45-47]. Os achados de alta prevaléncia da
obesidade em nossa amostra, sdao consistentes com o acelerado avango da obesidade que
perpassa o pais, isto porque, em uma mapeamento mundial da obesidade o Brasil teve
destaque entre os paises que experimentaram maior aumento no numero absoluto de
pessoas com sobrepeso e obesidade entre 1980 e 2008, ficando atras apenas da China e dos
Estados Unidos [48], e atualmente cerca de 18% da populacdo brasileira adulta é obesa, e
metade estd com sobepeso (52,5%) [49].

O recente crescimento geométrico da SM nos paises em desenvolvimento tem sido
atribuido, em maior parte, ao aumento da industrializacdo, por favorecer o aumenta da
importa¢ao de tecnologia e adaptagdes culturais, que repercutem negativamente em
modificacGes dos habitos alimentares e em maior tendéncia ao sedentarismo na populagdo.

[50-52]. A alta prevaléncia da SM encontrada nas cidades estudadas s3ao indicios dessa
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transicdo, sobretudo em relacdo aos habitos alimentares, pois a crescente urbanizacdo,
promove a maior disponibilidade de alimento industrializado, que desperta o interesse pela
facilidade e diversidade, ganhando espaco no cotidiano dessas popula¢des. Um exemplo é o
frango congelado, proveniente do Sul e Sudeste do Pais, que chegam as comunidades
transportados por barcos, e substituem a alimentacdo tradicional a base de peixes e farinha
de mandioca [53,54]. O mesmo acontece com o refrigerante, que também pelo baixo preco
torna-se, até mesmo mais acessiveis que alimentos locais com o acai, bebida tradicional
destes povos, que apresenta formidavel aporte nutricional, principalmente por desempenhar
importantes efeitos anti-inflamatério com benéficos no perfil imunolégico; na dislipidemia;
no diabetes tipo 2; na SM; no cancer e no envelhecimento [55,56]. Esta perspectiva de
progresso, que indiretamente estimula um estilo de vida cada vez mais ocidentalizado,
descaracteriza, por conseguinte, as disposi¢cdes socioculturais locais que traziam a seguranca
alimentar para estes povos da Amazonia, e provoca um aumento da densidade energética nas
refeicGes, capaz de comprometer a autorregulacdo do balango metabdlico, aumentando
assim, o risco de obesidade e SM nesta populacao [57].

E importante ressaltar que a SM tem sido relacionada de forma independente com o
baixo nivel socioecondmico e baixos niveis de educacdo [58-60]. Nesse sentido, as cidades
estudadas apresentam fator agravante, por situarem-se em umas das regides mais pobres do
Brasil, apresentando grande caréncia por obras de infraestrutura; necessidade de maior
escolaridade; péssimas condicGes de moradia e pouca presenca do Estado [13]. Fatores estes,
gue podem concorrer para intensificagdo da SM nesta regido, haja vista que individuos que
possuem estabilidade financeira e sao mais esclarecidos, estdo menos propensos a possuir
doencas cronicas ndo transmissiveis, pois tém um melhor acesso a informacdo, a alimentos

sauddveis e assisténcia em saude de melhor nivel [33,60].
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Neste estudo, o numero menor de individuos do género masculino em relagdo ao
feminino, pode ter comprometido a andlise comparativa entre os géneros. Entretanto, a baixa
procura por servicos de saude tem sido relatada como um aspecto comum ao género
masculino, onde o imaginario social coloca o homem como invulneravel e contibui para que
ele procure menos os servicos de saude [61]. Deve-se registra, que atualmente inexiste pontos
de corte da CA para a populagao brasileira, e quando se utiliza o padrao geral para a populagao
da America do Sul, que é recomendado [1], imp&e-se um valor que pode nao refletir o fendtipo
mais adequado da populacdo Brasileira, tendo em vista que alguns estudos ja demonstram
um padrao distinto [62,63]. O desenho transversal do estudo, naturalmente apresenta baixa
capacidade de demonstrar a causalidade comparados com estudos longitudinais, podendo em
alguns aspectos constituir um entrave. Apesar dessas limitacdes, nosso trabalho é importante
por descrever ineditamente a SM e fatores de risco cardiovascular em cidades da Amazonia
Brasileira, sendo os dados deste estudo de grande relevancia para melhor compreeensao
epidemioldgica da SM no Brasil e no mundo.

CONCLUSAO

A prevaléncia da SM nestas cidades da Amazbnia esta acima do obeservado para
outras regides Brasileiras, sendo que sua frequéncia aumentou linearmente com aumento do
indice de massa corporal e idade. A fim de reduzir o risco de morbimortalidade por DCV, a
institucionalizacdo da prevencao e tratamento da SM dever ser uma prioridade pelos orgaos
de saude publica locais. Assim como o continuo estudo, pois os fatores que desencadeiam a
condicdo de SM, sdo de origem complexas, sendo para tais populacdes a composicdo

etnogenética e as condi¢des socioecondmicas, pontos importantes a serem considerados.
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APENDICE 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1. Estou sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa sobre “Marcadores Epidemiologicos
em Saude no Arquipélago do Marajo”, que estd sendo desenvolvida pela Universidade

Federal do Pard, Instituto Evandro Chagas, Instituto Federal do Para e HEMOPA.

2. Para que eu decida participar ou ndo da pesquisa me foram prestadas as seguintes

informacdes:
3. O titulo do projeto ¢ “Marcadores Epidemioldgicos em Saiude no Arquipélago do Marajo”.

4. O pesquisador responsavel é o Prof. Dr. Ricardo Ishak, Biomédico, Professor Titular da

Universidade Federal do Para.

5. O objetivo da pesquisa é definir a situacdo epidemioldgica de varios eventos da area de satde
humana, no Arquipélago do Marajo (particularmente, nas cidades de Chaves, Anajas, Sdo
Sebastido da Boa Vista e Portel), referentes a salde da populacdo em geral, doencas
transmissiveis, alimentacao e nutricdo, satde reprodutiva, praticas tradicionais de costumes
terapéuticos, influéncia do meio ambiente na saude, doencas cronicas (cancer cervical e
outras neoplasias) e medidas de atencdo a salde, com o intuito de apresentar resultados
concretos que possam ser utilizados em um novo modelo de desenvolvimento que busca a
melhoria das condicdes de vida humana, nos municipios alvo e em toda a extens&o territorial

urbana e rural, por meio da inclusdo social do homem marajoara.

6. Durante a pesquisa o paciente devera responder a um questionario, depois sera submetido a
coleta de sangue, fezes ou material cervical para exame de laboratério. Além do material

bioldgico humano, serdo coletadas amostras de sangue oriundas de cées.

7. Essa pesquisa ndo oferece riscos; as praticas sdo de uso rotineiro e apenas uma pequena
quantidade de sangue (4 mL) serd coletada para a deteccdo de marcadores sorologicos e

moleculares.
8. O material coletado poderéa ser utilizado em estudos futuros.

9. Serdo utilizados materiais esterilizados descartaveis, como agulhas, seringas, ndo oferecendo

risco para o sujeito da pesquisa.
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10. Ninguém é obrigado a participar da pesquisa, assim como poderad deixar a pesquisa no

momento que quiser, pois ndo havera prejuizo pessoal por esta causa.

11. Nao havera nenhum tipo de despesas para participacdo da pesquisa, assim como nédo havera

nenhuma forma de pagamento para participacéo.

12. O grande beneficio desta pesquisa para todos os que participam, ou ndo, é possibilitar um
melhor entendimento sobre a situacdo epidemioldgica de varios eventos da &rea da satde no

Arquipélago do Marajo.

13. A participacdo na pesquisa € sigilosa, isto significa que, somente os pesquisadores
ficardo sabendo de sua participacao, sem a identificacéo individual do participante.

Assinatura do Pesquisador Responsavel

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informacGes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido(a) acerca do contetldo da mesma, assim como seus beneficios. Declaro ainda
que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de
material para exame. Local:
Data: / /

Protocolo:

Assinatura da participante

Universidade Federal do Pard, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Laboratério de Virologia,
Fone/fax: (91) 3201-7587 e-mail: rishak@ufpa.br
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APENDICE 2

Ficha-questionario

QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO Protocolo
ETILISMO - Ja consumiu bebidas alcodlicas na vida?

N N3o (se NAO, ir para a proxima pergunta)
S Sim. Com que idade iniciou: C] ou [NL[ ] N&olembra

Consome bebida alcodlica atualmente?

( . ) , .
[N[__] Com que idade parou: C] Uso de drogas ilicitas alguma vez:
ou [NL| | N&o lembra SNC | Sim, mas ndo quer comentar
\ Y S Sim uais?
, _ ! || B Q
5T sim ou
Com que frequéncia vocé usa/usava E]:l Nado
bebida alcodlica? - ~
™ Todo dia INC| | N3o quer comentar sobre o assunto
5A6S | 5a6dias nasemana L )
3A4S 3 a 4 dias na semana ( |
— . Se SIM, ha quanto tempo faz uso de drogas:
1A2S | 1a2dias nasemana
3A4M | 3 a4 dias no més i
. N Parou? Nao ou Sim
1A2M 1 a 2 dias no més E]:I El:l
MENOS1M Menos de uma vez no més Tempo de abstinéncia:
~ Atengdo: assinalar (Ano do ultimo USO)
NL ] Nao lembro A= anos OU
\_ ) M =meses
| J
Atualmente, tem vida sexualmente ativa:{S| |Sim |[N] |Ndo Se NAO, quanto tempo desde a (ltima relacdo

L. K sexual (ou contato genital com genital):( )
Inicio da vida sexual:

10-15 anos 16-20 anos 21-25 anos >25 anos
Opcao sexual: Homossexual Bissexual Heterossexual

Atualmente tem parceiro fixo?
[sT 1] sim [NT ] nNzo
Frequéncia de relagdes: E] por semana OU @por més ou E] por ano

Nidmero de parceiros sexuais: no ultimo anoD N OVOS no ultimo anoD em TODA VIDAD
Mantém (ou ja manteve) relagdes sexuais com trabalhador(a) comercial do sexo?

[S T ] sim [N] ]N&o [NS_]N&o sabe
Usa preservativo?E]:l Sempre E]:I Nunca [av] | asvezes

Vocé sabe o que significa DST? E]:l Sim E]:l N3o (se NAO, esclarecer o que é)

Ja teve DST?: E]:l Ndo E]:l Sim
Frequéncia: 1vez 1a5 vez >5

vezes
Lembra?

J4 realizou exame de endoscopia diglt\alétiva: " (’Slpm P Sim [NT ] Néo
Diagndstico positivo para H.pylori: [ST ] Sim [N ] Nao
Possui diagndstico positivo para cancer? [sT ] sim [INT ] Nso
Qual? [ ]
Alguém da familia tem (teve) cancer? [ST ] Sim [NT ] Nao
Qual parente?[ ]
Sabe o tipo? [ ]
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EXAME NUTRICIONAL
DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso atual (Kg) [:]

Altura (m)

Peso usual (Kg): [:]

Protocolo

( )
Classificagdo IMC: Desnutrigdo ~ [EU]__] Eutrofia [sP[_]sobrepeso Obesidade
| J
( )
DESNUTRICAO:  [1] |Graul [2] ] Graull [3] ] Graull

|\ J
( s N N ( ~ s ~ )
PCT (mm): Média:

_ - J | J
( s N N ( ~ s ~ )
PCB (mm): Média:

L U J J L J \ D, D,
( s N N ( ~ s ~ )
PCSE (mm): Média:

L U J J L J \ D, D,
( s N N N 1
PCSI (mm): Média:

L \ J J________ J

E:Iassificagﬁo (somatéria): [DES| | Desnutricdo [EU] ] Eutrofia

2
[sP[_]Sobrepeso Obesidade
J

g
Desnutricdo [EU] ] Eutrofia

N
[sP[_]Sobrepeso Obesidade
J

-
Circunferénciado
Cintura (cm):

Circunferénciado
Quadril (cm):

Classificagcdao da CB:

Cintura/Quadril:

Circunferéncia
da panturrilha
(> 60 anos)

Relagdo

]

s

Classificacdo da CP:

-

|\
Desnutri¢cdo (< 31 cm)

[Eu] ] Eutrofia (> 31 cm)

Realizou aleitamento materno? (verificar somente para criancas com idade de até 5 anos)

[ST ]sim [N] ]N&o

Caso responda sim,

Leite materno exclusivo, quanto tempo? D Especificar: A=ano
M = més
Alimentagdo mista, quanto tempo? S =semana
D =dia
Observagao

PAS = pressédo arterial sistélica (maxima)

PAD = presséo arterial diastélica (minima)
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ANEXO 1

MINISTERIO DA SAUDE

0 Conselho Nacional de Saude
; Comissao Nacicnal de Etica em Pesquisa

COMITE DE ETICA
EM PESQUISA

Parecer Consubstanciado

Belém, 14 de julho de 2010.

Parecer n° 0003.0.324.000-10

O projeto “MARCADORES EPIDEMIOLOGICOS EM SAUDE NO ARQUIPELAGO DO
MARAJO”, do(a) pesquisador(a) Prof(a). Dr(a). Ricardo Ishak, professora da Faculdade de
Biomedicina, do Instituto de Ciéncias Bioldgicas, da Universidade Federal do Pard, foi
recebido neste CEP em 02/03/20009, apresentou todos os documentos exigidos, tendo entdo
sido levado a andlise prévia de dois membros do comité, cujos pareceres foram considerados
como base para fundamentacio do parecer final.

O referido protocolo de pesquisa demonstra o compromisso do(a) coordenador(a) de que o
mesmo seja executado de acordo com o cronograma proposto, estando bem estruturado nos

seus aspectos metodoldgicos e éticos, com bibliografia pertinente € Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido de boa compreensio e entendimento para o sujeito da pesquisa. Estando

de acordo com a Res. CNS 196/96.

Centro de Heroterapia e Hcmamiogia do Barii — Fundacio HEMOPA
Travessa Padre Eutiquio 2109, CEP 66033-000 - Belém-Para
Fone: 91 3242 9100 Ramal: 361
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ANEXO 2

Submission Guidelines — PloS ONE

Style and Format

File format

Length

Font
Headings

Layout

Page and line
numbers

Footnotes

Language

Abbreviations

Reference
style

Equations

Manuscript files can be in the following formats: DOC, DOCX, RTF, or PDF.
Microsoft Word documents should not be locked or protected.

LaTeX manuscripts must be submitted as PDFs.

Manuscripts can be any length. There are no restrictions on word count, number of
figures, or amount of supporting information.

We encourage you to present and discuss your findings concisely.

Use any standard font and a standard font size.

Limit manuscript sections and sub-sections to 3 heading levels. Make sure heading
levels are clearly indicated in the manuscript text.

Manuscript text should be double-spaced.

Do not format text in multiple columns.
Include page numbers and line numbers in the manuscript file.

Footnotes are not permitted. If your manuscript contains footnotes, move the
information into the main text or the reference list, depending on the content.

Manuscripts must be submitted in English.

You may submit translations of the manuscript or abstract as supporting information.
Define abbreviations upon first appearance in the text.

Do not use non-standard abbreviations unless they appear at least three times in the
text.

Keep abbreviations to a minimum.
PLOS uses “Vancouver” style, as outlined in the ICMJE sample references.

See reference formatting examples and additional instructions below.
We recommend using MathType for display and inline equations, as it will provide
the most reliable outcome. If this is not possible, Equation Editor is acceptable.

Avoid using MathType or Equation Editor to insert single variables (e.g., A or Qz) in
running text. Wherever possible, single symbols should be inserted as normal text with
the correct Unicode (hex) values.

Do not use MathType or Equation Editor for only a portion of an equation. Rather,
ensure that the entire equation is included. Avoid “hybrid” inline or display equations,
in which part is text and part is MathType, or part is MathType and part is Equation
Editor.

Use correct and established nomenclature wherever possible.
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Nomenclature Units of

measurement

Drugs

Species
names

Genes,
mutations,

genotypes,
and alleles

Use Sl units. If you do not use these exclusively, provide the SI
value in parentheses after each value. Read more about Sl units.
Provide the Recommended International Non-Proprietary Name
(rINN).

Write in italics (e.g., Homo sapiens). Write out in full the genus
and species, both in the title of the manuscript and at the first
mention of an organism in a paper. After first mention, the first
letter of the genus name followed by the full species name may be
used (e.g., H. sapiens).

Write in italics. Use the recommended name by consulting the
appropriate genetic nomenclature database (e.g., HUGO for human
genes). It is sometimes advisable to indicate the synonyms for the
gene the first time it appears in the text. Gene prefixes such as those
used for oncogenes or cellular localization should be shown in
roman typeface (e.g., v-fes, c-MYC).

Manuscript Organization

Manuscripts should be organized as follows. Instructions for each element appear below the list.

Beginning
section

The following elements are required, in order:

Title page: List title, authors, and affiliations as first page of manuscript

o Abstract
. Introduction

Middle section The following elements can be renamed as needed and presented in any order:

Materials and Methods
Results

Discussion
Conclusions (optional)

Ending section The following elements are required, in order:

Other
elements

. Acknowledgments

References
Supporting Information Captions (if applicable)

. Figure captions are inserted immediately after the first paragraph in
which the figure is cited. Figure files are uploaded separately.
. Tables are inserted immediately after the first paragraph in which they

are cited.

. Supporting information files are uploaded separately.

Parts of a Submission

Title
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Include a full title and a short title for the manuscript.

Title Length Guidelines Examples
Full 250 Specific, descriptive, concise, Impact of Cigarette Smoke Exposure on Innate
title  characters and comprehensible to readers Immunity: A Caenorhabditis elegans Model
outside the field
Solar Drinking Water Disinfection (SODIS) to
Reduce Childhood Diarrhoea in Rural Bolivia: A
Cluster-Randomized, Controlled Trial
Short 50 State the topic of the study Cigarette Smoke Exposure and Innate Immunity
title  characters
SODIS and Childhood Diarrhoea

Titles should be written in title case (all words capitalized except articles, prepositions, and
conjunctions). Avoid specialist abbreviations if possible. For clinical trials, systematic reviews, or meta-
analyses, the subtitle should include the study design.

Author list

Author names and affiliations

Enter author names on the title page of the manuscript and in the online submission system.

On the title page, write author names in the following order:

. First name (or initials, if used)
. Middle name (or initials, if used)
. Last name (surname, family name)

Each author on the list must have an affiliation. The affiliation includes department, university, or
organizational affiliation and its location, including city, state/province (if applicable), and country.

If an author has multiple affiliations, enter all affiliations on the title page only. In the submission system,
enter only the preferred or primary affiliation.

Corresponding author
One corresponding author should be designated in the submission system as well as on the title page.

One corresponding author should be designated in the submission system. However, this does not restrict
the number of corresponding authors that may be listed on the article in the event of publication.
Whoever is designated as a corresponding author on the title page of the manuscript file will be listed
as such upon publication.

Include an email address for each corresponding author listed on the title page of the manuscript.
Consortia and group authorship

If a manuscript is submitted on behalf of a consortium or group, include the consortium or group name
in the author list, and include the full list of members in the Acknowledgments or in a Supporting
Information file.
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The corresponding author is responsible for making sure all authors approve the final manuscript before
submission. PLOS ONE will contact all authors by email at submission to ensure that they are aware of
the submission

Cover letter
Upload a cover letter as a separate file in the online system. The length limit is 1 page.

The cover letter should include the following information:

. Summarize the study’s contribution to the scientific literature
. Relate the study to previously published work
. Specify the type of article (for example, research article, systematic review, meta-
analysis, clinical trial)
. Describe any prior interactions with PLOS regarding the submitted manuscript
. Suggest appropriate Academic Editors to handle your manuscript
. List any opposed reviewers
Title page

The title, authors, and affiliations should all be included on a title page as the first page of the manuscript
file.

Abstract

The Abstract comes after the title page in the manuscript file. The abstract text is also entered in a
separate field in the submission system.

The Abstract should:

. Describe the main objective(s) of the study

. Explain how the study was done, including any model organisms used, without
methodological detail

. Summarize the most important results and their significance

. Not exceed 300 words

Abstracts should not include:

. Citations
. Abbreviations, if possible

Introduction

The introduction should:

. Provide background that puts the manuscript into context and allows readers outside the
field to understand the purpose and significance of the study

. Define the problem addressed and why it is important

. Include a brief review of the key literature

. Note any relevant controversies or disagreements in the field

. Conclude with a brief statement of the overall aim of the work and a comment about

whether that aim was achieved
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Materials and Methods

The Materials and Methods section should provide enough detail to allow suitably skilled investigators
to fully replicate your study. Specific information and/or protocols for new methods should be included
in detail. If materials, methods, and protocols are well established, authors may cite articles where those
protocols are described in detail, but the submission should include sufficient information to be
understood independent of these references.

We encourage authors to submit detailed protocols for newer or less well-established methods as
Supporting Information.

Human or animal subjects and/or tissue or field sampling

Methods sections describing research using human or animal subjects and/or tissue or field sampling
must include required ethics statements.

Data

Methods sections of manuscripts using data that should be deposited in a publicly available database
should specify where the data have been deposited and provide the relevant accession numbers and
version numbers, if appropriate. Accession numbers should be provided in parentheses after the entity
on first use.
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