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RESUMO

Objetivo: Nesta dissertacdo de mestrado, investigamos a associacdo entre o consumo de gordura
saturada (GS), seus alimentos-fontes e os &cidos graxos saturados (AGS) de diferentes tamanhos

de cadeia com a incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Meétodo: O Estudo Longitudinal da Satude do Adulto (ELSA-Brasil) é uma coorte multicéntrica
que tem por objetivo investigar fatores de risco e de progressdo de diabetes, doencas
cardiovasculares e outras doencas crénicas relacionadas. Um total de 15.105 servidores ativos e
aposentados de institui¢fes publicas de educacgdo superior e pesquisa, localizadas em seis capitais
(Salvador, Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Vitdria e Porto Alegre), foram recrutados
entre agosto de 2008 e dezembro de 2010 para realizarem exames laboratoriais e clinicos e
responderem uma série de questionarios e entrevistas. Anualmente, todos os participantes sdo
contatados por telefone para entrevista de seguimento, sendo questionados sobre novos
diagnosticos médicos, incluindo diabetes. Adicionalmente, entre os anos de 2011 e 2015, os
participantes do estudo foram convidados a retornar aos centros de pesquisa para realizacdo de
novos exames clinicos e laboratoriais. Todos 0s participantes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido, concordando em participar do estudo, e o protocolo de pesquisa foi aprovado
pelo comité de ética de todas as instituicdes envolvidas. Para o presente estudo, foram analisados
dados de participantes entre 35 e 74 anos, que relataram ndo possuir diabetes e outras doencas
cronicas que pudessem influenciar no consumo alimentar que responderam a um questionario de
frequéncia alimentar (QFA) com 114 itens e 0s demais questionarios com variaveis
confundidoras na linha de base (2008-2010), e que ndo apresentaram ingestdo do valor energético

total diario pouco plausivel (<600 ou >6.000 Kcal/dia) resultando, assim, em uma amostra final



de 8.187 participantes. Para a anélise do consumo alimentar alguns dos alimentos considerados
fontes de GS foram agrupados: laticinios integrais, laticinios desnatados, laticinios fermentados,
carnes processadas, carnes ndao processadas, carne vermelha e peixes. Os diferentes AGS foram
organizados conforme o tamanho de sua cadeia: de cadeia curta e média (< 12 carbonos) e de
cadeia longa (>13 carbonos). Para estimar a composi¢do nutricional dos alimentos incluidos no
QFA, foi utilizado o software Nutrition Data System for Research (NDSR). As medidas
antropométricas (peso e altura) foram obtidas através de protocolos internacionalmente
padronizados. A incidéncia de DM2 foi identificada de forma autorreferida em entrevistas anuais
de seguimento e através do resultado de exames de sangue (glicemia de jejum, hemoglobina
glicada e/ou glicemia 2h apds teste de tolerancia 75g de glicose) realizados em nova visita aos
centros de pesquisa (2013-2015). Na analise descritiva, as caracteristicas dos participantes de
acordo com categorias de consumo de GS sdo comparadas por proporcdes através do teste
quiquadrado, médias por ANOVA e medianas por teste de Wilcoxon. Modelos de Riscos
Proporcionais de Cox foram usados para estimar razdes de risco e 1C95% na relacdo entre o
consumo dos diferentes acidos graxos saturados, gordura saturada total e seus alimentos-fontes
com a incidéncia de diabetes. Para minimizar a influéncia de potenciais fatores de confusao,
foram utilizados trés modelos multivariaveis. As anélises estatisticas foram conduzidas com o

software SAS versao 9.4.

Resultados: Foram identificados 300 novos casos de DM2. Apds ajuste para confundidores
sociodemograficos, de estilo de vida e dietéticos, encontrou-se efeito protetor da DM2 para o
consumo de gordura saturada proveniente de manteiga de 0,1 a 0,8 g/dia (HR=0,69, 1C95%:

0,49-0,96, vs. nenhum consumo), proveniente de laticinios integrais >10,5 g/dia (HR=0,63;
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1C95%: 0,53-0,92, vs. <2,0g/dia) e proveniente de peixes acima de 1,2 g/dia (HR= 0,63; IC95%:
0,43-0,92, vs. <0,2 g/dia) e, para ingestdo de alimentos, de 0,1 a 1,6 g/dia de manteiga (HR=0,69;
IC95%: 0,49-0,96, vs. nenhum consumo) e de peixes acima de 56,8 g/dia (HR=0,63; 1C95%:
0,44-0,91, vs. <16,8 g/dia). O consumo 0,5 a 1,3 g/dia de gordura saturada de carnes processadas
apresentoumaior risco (HR = 1,46, 1C95%: 1,06-2,01, vs. <0,4 g/dia). A ingestdo de acidos
graxos saturados de cadeia média e curta, presentes em maior quantidade em lacteos e peixes,
acima de 4,1 g/dia, mostrou-se protetora (HR=0,70; 1C95%: 0,45-0,96), quando ajustada para
fatores sociodemograficos, de estilo de vida e de consumo de alguns alimentos. Gordura
saturadas totais, acidos graxos saturados de cadeia longa, demais alimentos e fontes de gordura

saturada ndo apresentaram associacao significativa com incidéncia de DM2.

Conclusao: As associagdes entre gordura saturada e incidéncia de DM2 dependem das diferentes

fontes e dos acidos graxos saturados que as compdem.

Palavras-chave: gordura saturada, diabetes mellitus, consumo de laticinios, carnes, dieta.
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ABSTRACT

Objective: In these masters dissertation, we investigated the association between the intake of
Saturated Fat (SF), its food sources, saturated fatty acids (SFA) of different chain sizes and the

incidence of diabetes mellitus type 2 (DM2).

Method: The Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brazil) is a multicenter cohort whose
objective is to investigate risk factors and progression of diabetes, cardiovascular diseases and
other related chronic diseases. A total of 15,105 active and retired employees from public
institutions of higher education and research, located in six capitals (Salvador, Belo Horizonte,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Vitoria and Porto Alegre) were recruited between August 2008 and
December 2010 to perform laboratory and clinical exams and to answer a series of questionnaires
and interviews. Each year, all participants are contacted by phone for follow-up interview, being
questioned about new medical diagnoses, including diabetes. In addition, between the years 2011
and 2015, the study participants were invited to return to the research centers for further clinical
and laboratory tests. All participants signed a free and informed consent form, agreeing to
participate in the study, and the research protocol was approved by the ethics committee of all the
institutions involved. For the present study, data of participants between 35 and 74 years of age,
who reported not having diabetes and other chronic diseases that could influence food
consumption, who answered a food frequency questionnaire(FFQ) with 114 items and the other
questionnaires with confounding variables in the study at baseline (2008-2010) and did not
present daily intakes of total daily energy value (<600 or> 6,000 Kcal / day) were analized,
resulting in a final sample of 8,187 participants. For the analysis of food consumption, some of

the foods considered GS sources were grouped: whole dairy products, skimmed milk products,
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fermented dairy products, processed meats, unprocessed meats, red meat and fish. The different
AGS were organized according to the size of their chain: short and medium chain (< 12 carbons)
and long chain (> 13 carbons). The Nutrition Data System for Research (NDSR) software was
used to estimate the nutritional composition of the foods included in the F. Anthropometric
measures (weight and height) were obtained through internationally standardized protocols. The
incidence of DM2 was self-reported in follow-up annual interviews and through the results of
blood tests (fasting glycemia, glycated hemoglobin and / or glucose 2h after 75g glucose
tolerance test) performed on a new visit to the research centers (2013-2015). In the descriptive
analysis, the characteristics of the participants according to categories of GS consumption are
compared by proportions through the chi-square test, means by ANOVA and medians by
Wilcoxon test. Cox proportional hazards models were used to estimate risk ratios and 95% CI in
the relationship between intake of different saturated fatty acids, total saturated fat and their
source foods with the incidence of diabetes. To minimize the influence of potential confounders,
three multivariate models were used. Statistical analyzes were conducted with SAS software

version 9.4.

Results: Were identified 300 new cases of T2DM. After adjustment for sociodemographic
confounders, lifestyle and diet, It wasfound a protective effect of T2DM for the intake of
saturated fat from butter 0,1 to 0,8 g/day (HR = 0.69, 95% CI: 0.49 to 0.96, vs. No consumption),
from dairy integrals >10,5 g/day (HR = 0.63; 95% CI: .53-.92, vs. <2,0 g/day) andfrom fish
intake above 1.2 g/day (HR = 0.63, 95% CI: 0.43 to 0.92, vs. <0,2 g/day), and for food intake of
0.1 to 1.6 g/day butter (HR = 0.69, 95% CI: 0.49 to 0.96, vs. No consumption) andfor fish above

56.8 g/day (RH = 0.63; 95% CI. 0.44-0.91, vs. <16,8 g/day). Consumption of0.5 to 1.3
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g/processed meats saturated fat showed increased risk (HR: 1.46, 95% CI: 1.06 to 2.01, vs. <0,4
g/day) . The intake of Medium and Short chain saturated fatty acids, presented in greater
quantities in dairy and fish, above 4.1 g/day, seems to be protective (HR = 0.70; 95% CI: 0.45 to
0, 96) When adjusted for sociodemographic, lifestyle factors and consumption of some foods.
Total saturated fat, long chain saturated fatty acids, other foods and saturated fat sources were not

significantly associated with incidence of type 2 diabetes.

Conclusion: Associations between saturated fat and DM2 incidence depend on its different

sources and saturated fatty acids.

Keywords: saturated fat, diabetes mellitus, dairy consumption, meat, diet.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Consumo de diferentes
alimentos fontes de gordura saturada e incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 no estudo ELSA-
Brasil”, apresentada ao Programa de P6s-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, em 24 de junho de 2016. O trabalho é apresentado em trés partes, na

ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da literatura e Objetivos

2. Artigo original

3. Conclus@es e Consideraces finais

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

As transicdes epidemioldgicas, demograficas e nutricionais ocasionaram um perfil de
risco para as doencas crénicas (Toscano, 2004). As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT)
constituem atualmente as principais causas de 6bito no mundo, sendo queaproximadamente 80%

das DCNT ocorrem em paises de baixa e média rendas(Organization, 2010).

O Brasil tem experimentado, nas ultimas décadas, modificacdes no seu padrdo de
morbimortalidade. Aproximadamente 72% das mortes no Pais sdo hoje atribuidas a DCNT. Este
padrdo difere daquele observado ao longo do século 19 e meados do século 20, quando
predominavam os 6bitos por causas infecciosas e nutricionais (Schmidt et al., 2011). Neste
contexto, o Brasil desenvolveu um Plano de Acdes Estratégicas para Enfretamento das DCNT
(Brasil, 2011), focando em quatro doencas (cardiovasculares, diabetes, cancer e respiratdria
cronica) e quatro fatores de risco (alimentacdo inadequada, habitos sedentarios de vida, fumo e

uso prejudicial do alcool)(Vita-Finzi, 2005).

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma das principais doencas crbnicas, sendo sua
prevaléncia crescente, considerada uma epidemia mundial e um desafio para os sistemas de satde
de todo 0 mundo, sendo responsavel por complicacdes cardiacas, vasculares periféricas, oculares,
renais, neuropaticas, além de diminuir a sobrevidae causar incapacidade por outras condicdes
cronicas(Nolte e Mckee, 2008). Os custos sociais do diabetes foram estimados em US$ 65
milhdes ao ano, sendo cerca de US$11 milhdes em custos diretos (medicamentos, consultas
médicas e hospitalizacbes) e US$54 milhdes em custos indiretos (mortalidade prematura,
absenteismo ao trabalho e incapacidades)(Barcelo et al., 2003). Os custos com diabetes podem
atingir até 15% dos orcamentos nacionais em salde (Zhang et al., 2008). No Brasil, 9% dos
gastos hospitalares do Sistema Unico de Sadde foram atribuidos as internages devido ao
diabetes (Rosa, 2006).

Nasdiretrizes publicadas com o objetivo de prevenir a incidéncia de diabetes e/ou a
progressdo da doengaé recomendada a reducdo de gordura saturada abaixo de 7% do valor
energetico total (Association, 2000).Entretanto,a Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) indicou

no Brasil um aumento no consumo de gordura saturada e de seus alimentos-fontes (carnes, leite e
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derivados, e ovos), com 82% da populacdo ultrapassando a quantidade indicada de consumo de

gordura saturada(Estatistica, 2010).

Nos ultimos anos, as pesquisas epidemioldgicas que estudaram fatores de risco para DM2
focaram apenas na analise da ingestdo isolada de alimentos fontes de gordura saturada e ndo no
consumo de gordura saturada em si ou na sua composi¢do, sendo a maior parte dos estudos

conduzida em paises desenvolvidos,com habitos alimentares distintos dos encontrados no Brasil.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Caracterizando o problema: diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) é atualmente a doenca crbnica ndo transmissivel mais
prevalente no mundo e ocorre quando ndo ha producéo e/ou secrecdo de insulina em quantidades
suficientes ou quando a acdo desta € ineficaz, resultando em hiperglicemia (Guariguataet al.,
2014). Os danos causados pelo diabetes podem causar complicagdes que ameacam a qualidade de
vida ( ADA, 2014).

Estima-se que, no mundo, uma a cada 12 pessoas possua a doenca, sendo que 50%
dos individuos com diabetes ainda ndo receberam o diagndstico da doenca. No ano de 2014, 4,9
milhdes de pessoas morreram em decorréncia do diabetes, o que equivale a uma pessoa a cada 7
segundos. Nesse mesmo ano, 0s gastos com a doenca chegaram a U$ 612 milhdes de ddlares
(IDF, 2014).

O diabetes tipo 2 (DM2) € o tipo mais comum de diabetes e ocorre principalmente
em adultos, porém tem-se observado um nimero cada vez maior de criancas e adolescentes
sendo diagnosticados. Na DM2 o corpo é capaz de produzir insulina, mas esta ndo é suficiente ou
0 organismo nao é capaz de responder aos seus efeitos (num quadro de resisténcia a insulina),

levando a um aumento da glicemia sanguinea (ADA, 2014).
Atualmente, o diagndstico de DM pode ser feito através de um dos seguintes

parametros (ADA, 2014):

De acordo com a American Diabetes Association(Ada, 2014):

1. Hemoglobina glicada (A1C) superior a 6.5%; ou

2. Glicose plasmatica apés um minimo de 8horas de jejum acima de 126
mg/dL (7,0mmol/L); ou
3. Glicose plasmatica apds 2horas do teste de tolerancia a 75g de glicose

maior que 200mg/dL(11,1 mmol/L); ou
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4. Testagem aleatoria de glicose acima de 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
acompanhada de sintomas classicos de hiperglicemia.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (Organization, 2006):

1. Glicose plasmatica apés um minimo de 8horas de jejum acima de 126
mg/dL (7,0mmol/L);ou
2. Glicose plasmatica apds 2horas do teste de tolerancia a 759 de glicose

maior que 200mg/dL(11,1 mmol/L).

De acordo com os Cadernos de Atengdo Basica do Ministério da Saude (Brasil, MS/SAS/DAB,
2013) (Figura 1):
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SIM SIM l NAO
Diagnostico de DM:
encaminhar para - Consulta de
consulta médica Solicitar glicemia enfermagem para
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I I
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tratamento e
acompanhamento <4
pela equipe

Figura 1 — Diagrama de rastreamento e diagnéstico para o DM tipo 2 (Brasil, MS/SAS/DAB,

2013).
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Muitas pessoas com DM2 permanecem sem ter conhecimento de sua doenga por
muito tempo, porque os sintomas podem levar anos para se manifestar ou sem ser reconhecidos.
Durante este tempo o corpoesta sendo lesado pelo excesso de glicose. Dessa forma, os doentes
sdo comumente diagnosticados quando as complicacdes do diabetes j& se desenvolveram(ADA,
2014).

O numero de pessoas com DM2 esta crescendo de forma rapida, mundialmente.O
aumento da prevaléncia de DM estd possivelmente associado com o envelhecimento da
populagédo, aumento da urbanizagao e,consequentemente, com as alteragdes do estilo de vida que
ocorreram concomitantemente a globalizacédo, incluindo mudancas nos padrdes alimentares e na
reducdo da atividade fisica (WHO, 2013).

1.2 Prevaléncia de diabetes no mundo

Os casos de diabetes vém crescendo de maneira expressiva mundialmente,

tornando-se uma epidemia (Schmidt et al., 2009).

Em 1985, o nimero de adultos com diabetes no mundo era de 30 milhdes (Wildet
al., 2004). Em 1994, McCarty e Zimmet (1994) estimaram que a prevaléncia da doenca seria de
100 milhdes e que o nimero mais que dobraria até 2010, atingindo 239 milhGes de pessoas. Em
1997, Amos et al. estimaram 124 milhdes de pessoas com diabetes e projetaram que 221 milhdes
de pessoas teriam a doenca em 2010 (Amoset al., 1997).A Organizacdo Mundial de Saude
estimou 135 milhdes com diabetes ja no ano de 1995, com o numero alcangando 299 milhdes em
2025 (King et al., 1998). Em 2006, na terceira edicdo do Atlas de Diabetes da International
Diabetes Federation, a estimativa era de 246 milhdes de pessoas com diabetes (6,0% da
populacdo mundial) e uma projecdo de 380 milhdes para 2025 (IDF, 2006). Na edicdo seguinte,
em 2010, este numero havia crescido para 285 milhdes,equivalente a 6,6% da populagcdo mundial
entre 20 e 79 anos. Em 2013, a estimativa era de 328 milhdes de pessoas com diabetes (8,3% da
populagdo mundial) (IDF, 2013). Por fim, na sexta edicdo do Atlas, o nimero estimado de
individuos com diabetes em 2014 foi de 381,8 milhdes de pessoas (8,3% da populagdo mundial),

a maioria deles entre 40 e 59 anos,sendo 80% em paises em desenvolvimento. Projeta-se
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atualmente que o numero de diabéticos ira aumentar em 55% até 2035, chegando a 592 milhdes
de doentes (IDF 2014).

H& uma pequena diferenca de género no numero global de casos de diabetes, com
198 milhdes de homens vs. 184 milhdes de mulheres.Entretanto, espera-se que a diferenca cresca
para 15 milhdes em 2035 (303 milhdes de homens vs. 288 milhdes de mulheres). Ha também
mais pessoas com diabetes morando na area urbana (246 milhGes) que na rural (137 milhdes),
embora 0 nimero de doentes na area rural esteja em crescimento. Em paises em
desenvolvimento, o nimero de pessoas com diabetes na area urbana é de 181 milhdes, enquanto

122 milhdes vivem na area rural (IDF, 2014).

A prevaléncia de diabetes varia ao redor do mundo. A regido com maior
percentual de individuos com diabetes é a do Oriente Médio e a do Norte da Africa,com 10,9%,
seguido de América do Norte e o Caribe (9,6%), Sudeste Asiatico (8,7%), América Central e do
Sul (8,2%), Pacifico Ocidental (8,1%), Europa (6,8%) e, por fim, Africa, com 5,7%. Hoje é
reconhecido que a maioria das pessoas com diabetes moram em paises em desenvolvimento,
porém apenas 20% dos gastos mundiais em salde com a doenca sdo feitos nestes paises (IDF,
2014).

1.3 Prevaléncia de diabetes no Brasil

A prevaléncia de diabetes no Brasil também tem aumentado nas Ultimas décadas,
como indicam diversos estudos(Sartorelli e Franco, 2003; Theme-Filha et al., 2005; De Azevedo
Barros et al., 2011; Freitas e Garcia, 2012; Iser et al., 2015).

Em estudo multicéntrico de base populacional, conduzido entre 1986 e 1988 em
nove capitais de estados brasileiros com adultos com idade entre 30 e 69, a prevaléncia do
diabetes e a tolerancia a glicose diminuida foi de 7,6 e 7,8%, respectivamente. Homens (7,5%) e
mulheres (7,6%) tiveram prevaléncias similares de diabetes, assim como brancos (7,8%) e néo

brancos (7,3%). Entre os casos existentes, 46% desconheciam o diagnéstico (Malerbi e Franco,
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1992). A partir deste resultado, estimou-se que o Pais teria, em 2010, 4,6 milhdes de individuos

com diabetes e que este niUmero aumentaria para 11,3 milhées em 2030 (Wild et al., 2004).

Posteriormente, foram realizados estudos de abrangéncia nacional baseados no
relato de diagndstico médico prévio. Em amostra probabilistica da populacao brasileira, em 2003,
a Pesquisa Mundial de Saude (PMS) encontrou uma prevaléncia de 6,2% de diabetes
autorreferido em individuosmaiores de 18 anos (Theme-Filhaet al., 2005). Em 2013, a
prevaléncia de diabetes autorreferido no Brasil foi estimada através da Pesquisa Nacional de
Saude (PNS), na qual foram entrevistados 60.202 moradores. Nesta ocasido, a prevaléncia da
doenca foi de 6,2% (1C95%: 5,9-6,6), sendo maior nas mulheres (7,0%; 1C95%: 6,5-7,5) do que
nos homens (5,4%; 1C95%: 4,8-5,9), e entre os moradores da area urbana (6,5%; 1C95%: 6,1-6,9)
do que da éarea rural (4,6%; 1C95%: 4,0-5,2).Estimou-se um total de aproximadamente 9 milhdes
de pessoas com diabetes no Pais, cerca de 3,5 milhdes delas com 65 anos ou mais de idade (Iser
etal., 2015).

A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) fornece dados
periddicos de vigilancia sobre doencas cronicas ndo transmissiveis em todo o Pais. A PNAD
divulgada em 2008 constatou um aumento da prevaléncia de diabetes autorreferido quando
comparado com a pesquisa anterior de 2003 (3,6% vs. 2,5%), sendo a doenca mais prevalente
entre as mulheres (4,1%)que entre 0os homens (3,1%).Em ambos os sexos, o diagndstico da
doenca se torna mais comum entre individuos com idade mais avancada, bem como entre os
individuos com até oito anos de estudo (4,7%) em relacdo aos que possuem 12 ou mais anos
(3,8%) (De Azevedo Barroset al., 2011).

O aumento na prevaléncia de diabetes também tem sido observado pelo Vigitel,
um sistema de vigilancia dos fatores de risco e protecdo para DCNT por entrevistas telefonicas,
lancado em 2006, realizado anualmente. A cada ano o levantamento inclui cerca de 2 mil
participantes de cada uma das 27 capitais brasileiras, incluindo o Distrito Federal (Freitas e
Garcia, 2012). Em 2006, a prevaléncia de diabetes foi de 5.3%, aumentando para 6.3% em 2010.
O ultimo levantamento cujos dados estdo disponiveis, de 2013, encontrou que, no conjunto das
27 cidades, a frequéncia do diagnéstico médico prévio de diabetes foi de 6,9%, sendo de 6,5%

entre os homens e de 7,2% entre mulheres. Em ambos os sexos, o diagndstico da doenca se
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tornou mais comum com o avango da idade. Essa tendéncia se acentuou a partir dos 45 anos, e
mais de um quinto dos individuos com 65 anos ou mais referiram diagndstico médico de
diabetes. Também, em ambos os sexos, a frequéncia de diabetes foi maior em individuos com até

oito anos de escolaridade (Brasil, 2014).

Dados da linha de base do Estudo Longitudinal da Sadde do Adulto (ELSA-
BRASIL), estudo de coorte com 15.105 individuos com idades entre 35-74 anos, coletados entre
0s anos de 2008-2010, indicaram uma prevaléncia de diabetes mellitus de 19,7% (1C95%:
19,0%-20,3%), sendo que metade dos casos (50,4%, 1C95%:48,6%-52,2%), ndo haviam sido

previamente diagnosticado (Schmidt et al., 2014).

Segundo o Atlas de Diabetes da International Diabetes Federation, o percentual
de individuos com diabetes no Brasil chegou aos 9% em 2013, e a projecdo para 2035 é que este
valor alcance 11,7%. Atualmente, o Brasil ocupa a quarta posi¢cdo no nimero total de individuos
com diabetes entre 20 e 79 anos, com 11,4 milhdes. A estimativa é que em 2035 o Pais possua
um total de 19,2 milhdes de doentes, mantendo-se na mesma posic¢ao (Guariguata et al., 2014).

1.4 Consequéncias e complicagdes do DM

O DM tem consequéncias em diversos Orgaos e sistemas, principalmente nos vasos
sanguineos, olhos, rins e coragdo, além de um risco elevado para desenvolvimento de infeccBes
(ADA, 2014). Na doenca diabética, as alteracbes vasculares podem ser divididas em duas
categorias: microvasculares, principal causa de morte em pacientes com tipo 1, e

macrovasculares, principal causa em pacientes com tipo 2 (ADA, 2014).

Em decorréncia dessas lesdes, estima-se que 10% dos individuos com diabetes
desenvolvem prejuizo visual e aproximadamente 2% tornam-se cegas apos 15 anos de doenca
(WHO, 2012).De acordo com o Ministério da Saude, a retinopatia diabética é a principal causa
de cegueira irreversivel no Brasil. Assintomatica nos estagios iniciais, a retinopatia afeta a
maioria dos individuos com diabetes por mais de 20 anos. E estimado que de 20% a 40% dos

pacientes com diabetes tipo 2 sdo afetados pela retinopatia diabética (Escarido et al., 2008).
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Um estudo de base populacional foi conduzido em 18 centros de dialise localizados na
area metropolitana de Porto Alegre, entre julho de 1995 e outubro de 1996,e acompanhou 111
pacientes com diabetes tipo 2 por um periodo médio de 3,6 anos. A prevaléncia de neuropatia
diabética foi de 58%, eo diabetes foi a principal causa de doenca renal, acometendo cerca de 61%

dos individuos acompanhados nesse periodo (Bruno e Gross, 2000).

O envolvimento macrovascular, ou seja, o envolvimento de grandes vasos, é
caracterizado essencialmente por uma forma acelerada de aterosclerose, acarretando alta
incidéncia de doencas cardiovasculares, que sdo responsaveis pelos maiores indices de
mortalidade dessa populacdo, e incluem o infarto do miocérdio e o acidente vascular cerebral
(Monteiro et al., 2007; Ada, 2014). Estima-se que 50% da mortalidade desses pacientes estéo
relacionados as doencas cardiovasculares, e a incidéncia de doenca arterial coronariana e
cerebrovascular é de duas a quatro vezes maior nesses individuos do que na populacdo geral
(Soares et al., 2010).

A doenca cardiaca isquémica e a hipertensao estdo entre as doencas cardiovasculares mais
frequentes nos individuos com diabetes. Em 2004, um estudo com uma amostra de 927 pacientes
com diabetes tipo 2 tratados em trés centros médicos do Rio Grande do Sul observou uma
prevaléncia de doenca arterial coronariana, doenca vascular periférica e hipertenséo de 36%, 33%
e 73% respectivamente (Scheffelet al., 2004).

1.5 Fatores de risco para desenvolvimento de DM

DM2 ¢é uma doenca multifatorial e se desenvolve devido a uma combinagdo de fatores
genéticos e ambientais. Apesar de existir uma forte conexdo genéticano surgimento de DM2
(Dupuis et al., 2010),uma grande variedade de fatores relacionados ao estilo de vidaé também
importante para o desenvolvimento da doenca, tais como sedentarismo (Huet al., 2001; Aune et
al., 2015), ingestéo de calorias em excesso (Huet al., 2001; Wu et al., 2014), fumo(Manson et al.,
2000) e consumo pesado de alcool (Koppeset al., 2005; Williet al., 2007; Cullmannet al., 2012).

26



Marcadores inflamatérios (Pickup, 2004) e adipocitocinas (Ix et al., 2008) também estdo

envolvidos na etiologia do DM2, e acredita-se que esteja relacionada a estes fatores de risco.

Cerca de metade do risco de desenvolver diabetes pode ser atribuida a certos habitos de
vida, entre eles a inatividade fisica e a ingestdo alimentar em excesso, que resultam no excesso de
peso (Palermo et al., 2014).Um ndmero grande de estudos epidemioldgicos demonstra a
obesidade como o mais importante fator de risco para DM2 ( Huet al., 2001)., contribuindo para
o desenvolvimento de resisténcia a insulina e a progressdo da doenca (Belkina e Denis,
2010).Aproximadamente 90% dos pacientes com diabetes desenvolveram a doenca devido ao

excesso de peso corporal, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2011).

Valores elevados de indice de Massa Corporal (IMC) tém produzido diversos desfechos
desfavoraveis em salde.Um estudo de coorte (Framingham Offspring Study), que acompanhou
3.140 individuos de meia-idade por sete anos, concluiu que individuos obesos (IMC>30kg/m?)
apresentaram maior risco de desenvolver diabetes (OR=6,51; 1C95: 3,85-10,65), assim como
individuos com historia familiar de DM(OR=1,76; 1C95%: 1,17-2,64), individuos com
hipertensdo (OR=1,65%; 1C95%: 1,10-2,46), baixos niveis de HDL-colesterol (OR=2,57;
IC95%: 1m,75-3,77) e hipertrigliceridemia (OR=1,78; 1C95%: 1,22-2,59), em analises ajustadas

para idade, sexo e glicemia de jejum (Wilson et al., 2007).

Em estudo realizado no Brasil,49,2%, 58,3% e 70,6% do diabetes mellitus no sexo
feminino foram atribuiveis ao sobrepeso, a obesidade e ao excesso de peso, respectivamente.
Entre os homens, esses percentuais foram 40,5%, 45,4% e 60,3% respectivamente (Flor et al.,
2015). Em 2000, o IMC elevado foi responsavel mundialmente por 58,0%da carga de DM2
(James et al., 2004). Na Suica, 42,5% dos casos de DM2 foram atribuidos a obesidade em 2002
(Schmid et al., 2005). Em 2004, este fator de risco foi responsavel por 54,7% dos casos de
diabetes da Australia (Begg et al., 2008). No mesmo ano, um estudo canadense concluiu que
39,0% dos casos de DM2 poderiam ter sido evitados no pais com a reducdo do excesso de peso
(Luo et al., 2007).

A relagdo entre obesidade e risco de desenvolver diabetes ainda ndo foi totalmente

elucidada, sabe-se, entretanto, que o tecido adiposo é fonte de acidos graxos livres e proteinas
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inflamatdrias, como por exemplo citocinas que estdo relacionadas com a resisténcia a insulina
(Bessesen, 2008). O tecido adiposo, anteriormente visto apenas como um deposito de gordura,
atualmente é considerado o maior 6rgdo enddcrino do corpo, produzindo um a variedade de
moléculas sinalizadoras intracelular, as adipocitocinas. A adiponectina é uma das mais
expressivas destas moléculas, tendo mdaltiplas fungdes, incluindo a estimulacdo da captacdo de
glicose pelo tecido e diminuigdo da producéo de gliconeognese pelo figado, aléem de efeitos anti-
inflamatorios (Maeda et al.,2002). Quando no aumento da adiposidade, os niveis de adiponectiva
caem, mostrando o efeito protetor desta com a diabetes e consequentemente o risco para a doenga

da obesidade e do aumento de tecido adiposo (Duncan et a.,2004; Li et al.,2009).

Diversos estudos investigaram a associacao da atividade fisica e o risco de desenvolver
DM2. A maior parte dos estudos mostrou que o aumento de atividade fisica (incluindo
caminhadas, exercicios aerobicos, treinamento de forca, exercicios de flexibilidade, etc.) reduz o
risco de diabetes, enquanto que comportamentos sedentarios (como permanecer sentado por
muito tempo assistindo televiséo ou no trabalho) aumentam o risco (Coakleyet al., 1998; Properet
al., 2011; Thorpet al., 2011). Dados do estudo US National Health and Nutrition
ExaminationSurvey (NHANES) indicaram que a cada aumento de 2horas por dia no tempo
assistindo televisdo ha um aumento de 14% no risco de desenvolver diabetes. J& para cada
aumento de 2horas por dia caminhando em casa houve uma reducdo no risco de 12%, e para cada
1 hora por dia de caminhada rapida a protecao foi de 34% (Huet al., 2003).

Uma metanalise foi realizada para avaliar o impacto de tipos especificos de atividade
fisica na incidéncia de DM2. Ao analisar o tempo total de atividade fisica (atividades de lazer,
ocupacional e deslocamento) na semana, encontrou-se um RR=0,65 (IC95 % 0,59-0,71) para alto
nivel de atividade fisica vs. baixo nivel de atividade.Na analise de alta vs. baixa atividade fisica
de lazer (esportes, exercicios recreativos ou outras atividades que excluem as ocupacionais), 0
RRfoi de 0,74 (1C95% 0,70-0,79). Esta metanalise fornece fortes evidéncias para uma relagéo
inversa entre a atividade fisica e o risco de diabetes tipo 2, concluindo que todos os subtipos de
atividade fisica parecem ser benéficos. Aatividade fisica pode reduzir o risco de diabetes tipo 2

em parte por melhorar o controle do peso corporal, mas também de forma independente de
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adiposidade. Reducdes no risco sdo observadas com 5 a 7 horas de atividade fisica no lazer por

semana (Aune et al., 2015).

Véarios mecanismos biologicos podem explicar a associa¢do inversa entre atividade
fisica e risco para DM2. A atividade fisica pode melhorar o balango energetico e reduzir a
adiposidade (Mozaffarian et al.,2011), que esta relacionado com o maior risco para a doenca
(Rana et al., 2007; Hu et al., 2001). Uma sessao exercicio, seja de resistencia ou aerébico,atraves
da contragdo muscular, melhora a homeostase da glicose devido ao aumento da captacdo de
glicose do musculo esquelético pelos transportadores de glicose do tipo GLUT4 das membranas
celulares e pelo aumento da atividade da sitese de glicogénio (Rockl et al., 2008). Tanto estudos
observacionais quanto ensaios clinicos randomizados reportaram que a pratica de atividade fisica
regular melhora a sensibilidade a insulina, controle clicemico e o perfil metabolico de individuos
com e sem diabetes (Boule et al., 2001; Mayer-Davis et al., 1998) e, a longo prazo, leva a
adaptacdes do musculo esquelético, incluindo transformacfes no tipe de fibras musculares,
aumento da quantidade e atividade mitocondrial e aumentando a expressdo da proteina GLUT4,
diminuindo, assim, o risco de desenvolver diabetes (Rockl et al.,2008).

A dieta € considerada um fator de risco modificavel para o0 DM2, sendo o comer em
excesso e possuir uma dieta pouco saudavel os principais como fatores de risco para o
desenvolvimento da doenga (Palermo et al., 2014)(Palermo et al., 2014)(Palermo et al.,
2014)(Palermoet al., 2014).Evidéncias encontradas no Nurse’s Health Study (NHS) revelaram
que a qualidade da dieta desempenha um papel importante no desenvolvimento do diabetes,
independente do IMC e de uma série de outros fatores de risco (Crane et al., 2009)(Crane et al.,
2009)(Crane et al., 2009)(Craneet al., 2009). Estudos mostram que um maior consumo de café
(Ding et al., 2014), gréos integrais ( Hu et al., 2001; Liu et al., 2000), frutas (Muraki et al.,2013),
vegetais (Carter et al., 2010) e oleaginosas (Afshin et al., 2014) sdo associados a um menor risco
de diabetes, enquanto o consumo regular de gréos refinados( Hu et al., 2012), carne vermelha
(White et al, 2013) e processada (Van Damet al., 2002), bebidas agucaradas (Maliket al., 2010) e
gordura trans (Hu et al,.2001) estava associado ao ganho de peso e ao aumento do risco de
desenvolver DM2 (Malik et al., 2010; Hu, 2011; Ardisson Korat et al., 2014).
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Mecanismos bioldgicos plausiveis que podem contribuir para a associacdo inversa entre
consumo de café e risco de diabetes foram demonstrados em modelos animais e estudos in vitro,
indicando que diversos componentes do café (entre eles o acido clorogénico), teriam a
capacidade de reduzir a resisténcia a insulina e as concentracdes de glicose sanguinea, através da
reducdo da absorcdo da glicose no intestino (Van Dam, 2008;) e de propriedades antioxidantes
(Svilaas et a.l, 2004). Uma dieta rica em fibras, composta por frutas e gréos integrais, pode
diminuir a demanda de insulina e reduzir a glicose de jejum e hemoglobina glicada, devido seu
baixo indice glicémico (Ikem et al, 2007; Post et al, 2012). A eficécia da fibra dietética é devido
sua capacidade de fermentacdo no intestino grosso (Delzenne et al, 2005), resultando em um
maior efeito na saciedade e nos niveis de glicose , além de produzir &cidos graxos de cadeia curta
que alteram a producdo dos peptideos intestinais e contribuem, assim, para o controle glicémico
(Ikem et al., 2007). As fibras insolGveis podem melhorar a sensibilidade a insulina e a modulacéo

de marcadores inflamatorios, além de influenciar a microbiota intestinal (Karlsson et al , 2013).

O consumo de oleaginosas pode melhorar a capacidade antioxidante e reduzir a
inflamacdo sistémica (Banel et al, 2009). Além disso, sua composicdo, baixa em carboidratos e
alta em gorduras insaturadas resulta em uma menor glicemia pos prandial e resposta insulina
quando consumidos sozinhos ou acompanhados de alimentos ricos em carboidratos (Josse et
al, 2007 ; Jenkins et al, 2006).

Além do ganho de peso, o aumento da demanda de insulina, dislipidemia e infamacéo
crénica podem explicar os efeitos adversos do consumo de bebidas acucaradas metabolismo e
risco de diabetes. Grandes quantidades de carboidrato rapidamente absorvidos (por exemplo a
sacarose) das bebidas agucaradas resultam em um a alta carga glicémica que levam ao aumento
rapido da glicose sanguinea e dos niveis de insulina. O aumento a demanda de insulina, pode
levar as células Beta Pancreaticas a exaustdo , estando relacionada assim ao aumento do risco de
diabetes (Hu et al.,2002 ) A frutose presente nos agucares € preferencialmente metabolizada em
lipidios no figado, levando a um aumento da lipogenese, dislipidemia e resisténcia a insulina
(Stanhope et al,.2010), além de comprometer a adiposidade visceral (Stanhpe et al.,2009) O
consumo de alimentos com alto indice glicémico como grdos refinados esta associado com o

aumento de diabetes, devido sua relagdo com a resistencia a insulina (Villegas et al,.2007).
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Gréos refinados , como o arroz branco, podem cotribuir para o desenvlvimento de DM
por serem alimentos de alto indice glicémico (Villegas et al, 2007; Murakami et al, 2006; Nanri
et al.,2008) e pela sua composicdo com poucos nutrientes protetores (fibras, magnésio e
vitaminas) da doencga (Slavin et al.,1999) , quando comparados com 0s graos integrais. Diversos
nutrientes presentes nas carnes vermelhas e processadas parecem estar relacionados com o maior
risco de diabetes.Os aminoacidos de cadeia ramificada, presente nas carnes processadas, tem sido
relacionados com a resisténcia a insulina. Além disso, a concentracdo pds-prandial de
aminoacidos de cadeia ramificada interfere na sinalizacdo de insulina, inibindo os estagios
iniciais da atividade do receptor de insulina e na translocacdo da GLUT4 na membrana celular
(Zierath et al., 2000). Os &cidos graxos presentes nas carnes vermelhas processadas, tem a
capacidade de reduzir resisténcia insulina no masculo e figado (Boden, 2003; Martins et al.,
2012).

A relacdo entre o consumo de diferentes tipos gordura e o risco de diabetes esta ainda
sob debate. Tradicionalmente, as recomendacfes dietéticas promovem dietas com baixas
quantidades de gordura. Um alto consumo de gordura saturada € relacionado a um efeito
negativo no metabolismo da glicose, enquanto dietas ricas em gordura insaturada teriam efeitos
benéficos (Huet al., 2001). Cada vez mais, conclui-se que as recomendacdes dietéticas para
prevenir a obesidade e o diabetes devem focar mais na qualidade e nas fontes de gorduras e
carboidratos e ndo somente na quantidade ingerida (Hu et al., 2001; Franz et al., 2002; Evert et
al., 2013; Ardisson Korat et al., 2014).

1.6 Gordura saturada total e diabetesmellitus tipo 2

Atualmente,a gordura saturada (GS), composta pelos acidos graxos saturados (AGS), esta
recebendo atencdo especial devido a sua possivelrelacdo com a resisténciaa insulina (Cnop, 2008;
Galganiet al., 2008; Johnsonet al., 2008). Durante as ultimas décadas, as recomenda¢fes médicas
e nutricionais promoveram a mensagem de diminui¢do do consumo de acidos graxos saturados.
A ingestdo de AGS abaixo de 10% ou até mesmo para inferior a 7% do consumo energético total

tem sido amplamente incorporada nas diversas diretrizes internacionais (ADA, 2000; Franz et al.,
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2002; Bantleet al., 2008). As recomendacdes foram indicadas tanto pela acdo dos &cidos graxos
saturados no aumento do LDL-c quanto no aumento do risco de doenca cardiovascular,

evidenciado pelos diversos estudos epidemiolégicos(Zelman, 2011; Santos et al., 2013).

O foco no risco do consumo de gordura saturada para a incidéncia de obesidade e doencas
cronicas, bem como as recomendacdes de reducdo da sua ingestdo, ganhou forga a partir dos anos
1980, com as publicagcbes dos resultados do Seven Countries Study. Este grande estudo
multicéntrico de base populacional acompanhou 12.773 homens com idades entre 40 e 59 anos
de 16 coortes conduzidas na Finlandia, Grécia, Italia, Japao, Paises Baixos, Estados Unidos e
lugoslavia (atualmente Croacia, Bosnia e Herzegovina, Eslovénia, Maceddnia, Montenegro,
Sérvia e Kosovo) e foi a primeira das grandes pesquisas epidemioldgicas sobre doencas
cardiovasculares a investigar uma hipotese nutricional especifica: aterosclerose e doencas
coronarianas sdo problemas essencialmente nutricionais, relacionados primariamente a
composicao das gorduras ingeridas(Keys, 1970). No primeiro estudo publicado, em 1981, foram
encontradas associacbes da mortalidade por todas as causas (r=0,47) e por doencas
cardiovasculares (r=0,84) com uma maior ingestdo de gordura saturada, assim como 0 aumento
da pressdo arterial e do colesterol sérico(Keys et al., 1981).Keys et al. (1986), ap6s 15 anos de
acompanhamento, ndo encontraram correlacdo significativa das mortes por todas as causas com a
ingestdo de gorduras poli-insaturadas, carboidratos, proteinas e alcool, entretanto foi verificada
uma associacao positiva com o consumo de gordura saturada e negativa para consumo de gordura

monoinsaturada e para a relacdo gordura monoinsaturada/gordura saturada (Keys et al., 1986).

Apb6s anos das publicacBes dos resultados do Seven Countries Study, passou-se a
questionar os mesmos, acreditando-se que a associacdo entre o maior risco de mortalidade de
doencas cardiovasculares e consumo de gordura saturada poderia estar enviesado, devido a
outros fatores confundidores que ndo haviam sido aferidos nas analises anteriores, devendo esta
relacdo ser considerada apenas uma hipotese e ndo conclusiva (Astrup et al., 2011). Atualmente,
questionam-se estas recomendacdes de restricdo na ingestdo de gordura saturada, pois apds a
diminuicdo de consumo de GS, houve um consumo de outros nutrientes como, por exemplo,
carboidratos refinados. As evidencias recentes mostram que a substituicdo de gordura saturada
por carboidratos simples pode ter grande impacto no aumento da diabetes e doengas
cardiovasculares (Zelman, 2011; Santos et al., 2013) .
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Os estudos que analisaram o efeito da gordura dietética e risco de desenvolver DM2
tiveram resultados pouco conclusivos. Estudos prospectivos conduzidos para analisar esta
relacdo, na sua maioria, ndo encontraram associacdo (Meyer et al, 2001; Van Dam et al., 2002;
Harding et al., 2004; Tinker et al., 2008). Ao substituir 2% do valor energético total advindo de
acidos graxos saturados pelo de acidos graxos poliinsaturados, foi encontrada uma relacdo de
protecdo (RR=0,65; 1C95%:0,54-0,78; p=0,001) (Salmerédn et al, 2001).

O consumo de diferentes subtipos de gordura dietética pode afetar o risco de diabetes
atraves da modificacdo do componente lipidico da membrana fostolipidica celular, que
desenvolve um importante papel na regulacdo da glicose sanguinea, através de feitos na secre¢édo
de insulina, propriedade de receptores de insulina, como os receptores acoplados a proteina G
(RAPG) e os do tipo Toll (RTT), e transporte de glicose (Samuel et al, 2010; Abdul-Ghani et
al.,2010; Pal et al, 2012).

Acidos graxos saturados teriam a capacidade de diminuir a ligagdo da insulina com o seu
receptor e prejudicar, assim, a acdo da insulina e a captacdo e o transporte de glicose pelo
adipdcito, além de aumentar a oxidacdo de acidos graxos livres e diminuir o consumo de glicose
pelo musculo, resultando na resisténcia a insulina. (Pelikonova et al.,1989; Boden, 1996; Kim et
al, 2015).

Os principais achados estdo descritos em ordem cronoldgica, de 2001 a 2016, na Tabela

1, onde se observa ndo haver literatura convincente de suposto excesso de risco.
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Tabela 1 — Estudos que avaliaram a associacdo entre a ingestdo total de gordura saturada e a incidéncia de diabetes mellitus tipo 2,
publicados entre 2001 e 2016.

Principais resultados

Autor, ano Populacdo Delineamento Instrumento Ajustes i
Exposicao RRou O
(Meyer et al., 35.988 mulheres Coorte prospectiva. QFA, 127 Idade, fumo, consumo AGS total(g/d): RR=0,95 (0,76-
2001) Idade: 55-69 anos Acompanhamento: alimentos de alcool, IMC, 19,3 vs. 31,8 1,19)
11 anos relacdo cintura- (p trend=0,71)
Diabetes: 1.890 quadril, atividade
casos fisica, fatores
demograficos, fibras e
magnésio.
Salmeronet al., 84.204 mulheres Coorte prospectiva. QFA: 61-136 Idade, IMC, AGMI, AGS total(g/d): RR=0,99 (0,80-
2001 Idade: 34-59 anos Acompanhamento: alimentos AGPI, AG trans, fumo, 10,7 vs. 18,8 1,21) (p=0,51)
14 anos (1980-1994) histérico familiar de
Diabetes: 2.507 DM2, consumo de Aumento de 5% RR=0,97(0,86-
alcool, atividade da energia total 1,10) (p=0,68)
fisica.% de proteina do em AGS
VET, consumo total de
energia, colesterol. Substituicdo de RR=0,65 (0,54-
2% do VET de 0,78) (p=0.001)
AGS por AGPI
Van Damet al., 42.504 homens Coorte prospectiva QFA, 131 Idade, IMC, consumo AGS Total RR=0,97 (0,79-
2002 Idade: 40-75 anos Acompanhamento: alimentos total de energia, (%VET): 7,6 vs. 1,20)
12 anos atividade fisica, fumo, 14 (p trend=0.47)

Diabetes: 1.321

consumo de alcool,
hipercolesterolemia,hi
pertensdo, historico
familiar de diabetes,
consumo de fibras,
magnesio
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Autor, ano

Populacéo

Delineamento

Ajustes

Principais resultados

Exposicéo

RR ou OR

Hardinget al.,
2004

Tinkeret al.,
2008

21.472 homens e
mulheres.
Idade:40-78 anos

48.835 mulheres
Intervencdo: n=29.294
(60%)
Controle: n=19.541
(40%)
Idade:50-79 anos

Coorte prospectiva
Acompanhamento: 7
anos
Diabetes: 414

Ensaio clinico
randomizado
Diabetes no

controle: 2.039
Diabetes na

intervencéo: 1.303

Grupo controle:

Grupo intervencao:

gordura a 20% do

Consumo total de
energia, idade, sexo,
histdrico familiar,
fumo, atividade fisica,
consumo de gordura
total, consumo de
proteinas, consumo de
alcool, IMC, relagao
cintura/quadril
Randomizacao, idade,
terapia hormonal, raga,
educacdo, fumo,
consumo de alcool,
atividade fisica, IMC

AGS (% VET)
Homens
13,1 vs. 12,8%
Mulheres
12,5vs.12,1%

AGPI/AGS
(incremento de 1
desvio padréo)
% energia da
gordura saturada:
<10,95
10,96-12,35
12,36-14,00
>14,00

OR=1,03

OR=1,04

OR=0,91
(0,81-1,03)

(p=0,90)
RR=0,90
RR=1,08
RR=0,95
RR=0,93

AGMI: &cidos graxos monoinsaturados; AGPI: acidos graxos poli-insaturados; AGS: &cidos graxos saturados;IMC: indice de massa corporal; OR: odds ratio;
QFA: Questionario de Frequéncia Alimentar; RR: risco relativo; VET: valor energético total.
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1.7 Alimentos fontes de gordura saturada e diabetes

Para identificar as razdes para algumas das discrepancias nas evidéncias encontradas,cabe
ressaltar que pesquisas anteriores sobre a relacdo entre AGS e diabetes focavam apenas no
consumo total de AGS, sem distingui-los entre os diversos tamanhos de cadeias de carbonos, o
que pode ter importantes diferencas na sua acdo biologica.Além disso, poucos estudos

compararam os diferentes alimentos fontes de gordura saturada e sua relagdo com o DM2.

Os alimentos que contém uma maior quantidade de gordura saturada sdo laticinios,
carnes gordas, 6leo de palma, 6leo de coco e alguns alimentos processados (Micha e
Mozaffarian, 2010). Como as gorduras animais contém grande quantidade de AGS, varios
estudos foram conduzidos para elucidar se 0 aumento no consumo de determinados alimentos-
fontes conduz a um maior risco de desenvolver DM2 (Micha e Mozaffarian, 2010),em especial
carnes vermelhas e/ou processadas e laticinios (Sluijs et al., 2012; O’Connor et al., 2014).

Laticinios totais: O consumo total de laticinios mostrou-se protetor para diabetes em
diferentes estudos (Choi et al.,2005; Pittas et al., 2006; Kirii et al.,2009; Tong et al.,2011; Gao et
al., 2013,; Aune et al., 2013; Diaz-Lopez et al., 2015; Eussen et al., 2016) variando de 7% ( 0,93;
1C95%: 0,87-0,99, p<0,05) (Aune at al., 2013) até 50% (0,50; 1C95%: 0,26-0,93, p=0,06)
(Eussen et al., 2016), entretanto um estudo encontrou uma associacao inversa e um risco de 86%
(1,86; 1C95% 1,21-2,86, p<0,05) (Lacomte et al., 2007).

Laticinios integrais: Malik et al (2011) encontraram efeito protetor para o consumo de
1,44 porcdes/dia vs 0,19 porcdes/dia (0,72; 1C95%0,53-0,99, p:0,003), enquanto Eussen et al
(2016) encontraram um maior risco (2,01; 1C95%1,16-3,47; p=0,001) para consumo superior a
23,01 gramas/dia quando comparado com consumo inferior a 4,26 gramas/dia.

Laticionios desnatados: A ingestdo mostrou-se protetora, variando de 9% a 35% de
protecdo em estudos realizados por Choi et al (2005) ( >1,72 vs < 0,38 porg¢des/dia; 0,88 ;
1C95%0,81-0,94), Tong et al (2011) (maior vs menor consumo; 0,82; 1C95% 0,74-0,90), Gao et
al (2013) (> 200g/dia; 0,88; 1C95%:0,84-0,93); Grantham et al (2013) (375 g/dia vs 0 g/dia;
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0,65; 1C96%0,44-0,94), Aune et al ( 2013) (>200 g/dia; 0,91; 1C95%0,86-0,96); Diaz-Lopez
(2015) (462 g/dia vs 85 g/dia; 0,65; 1C95%0,45-0,94).

Leite: Choi et al (2005) encontraram em seu estudo que uma ingestdo de leite
semidesnatado >2 por¢des/dia vs < 1 por¢cdo/meés teria uma protecdo de 22% (0,22, IC95%: 0,63-
0.97) , enquanto Gao e t al (2013) e Diaz-Lopez et al (2015) encontraram uma protecdo de 18%
(maior vs menor consumo; 0,82; 1C95%: 0,69-0,97) e 33% ( 370g/d vs 32 g/d; 0,67; 1C95%
0,46-0,95), respectivamente.

logurte: Diversos estudos encontraram uma relacéo de protecédo entre consumo de iogurte
e incidéncia de diabetes. Margolis et al (2011) encontraram protecdo de 0,46 (0,31-0,68) na
comparagao entre consumo total de iogurte > 2 porgdes/semana vs <1 por¢cdo/més. Tong et al
(2011) em seu estudo compararam um maior VS menor consumo e encontraram uma protecao de
17% (0,83; 1C95% 0,74-0,93), enquanto Chen et al (2014) usando mesmo critério de
comparacdo encontraram protecdo de 12% (0,88; 1C95%0,83-0,93), além de uma protecdo de
17% (0,83; 1C95%: 0,75-0,92) para o0 aumento de ingestdo de uma porcao/dia. O"Connor et al
(2014) analisaram o consumo de 80 vs 50 g/dia e encontraram uma relacéo de 0,72 (0,55-0,95).
Diaz-Lopez et al (2015) analisaram o consumo de iogurte total ( 128 g/dia vs 13 g/dia); iogurte
desnatado (120 g/dia vs 3g/dia) e iogurte integral (45 g/dia vs 0 g/dia) , encontrando protecao de
40% (0,60; 1C95% 0,42-0,86), 32% (0,68; 1C95% 0,47- 0,97) e 34% (0,66; 1C95% 0,47-0,92)

respectivamente.

Sorvete: Choi et al (2005) encontraram protecdo de 22% (0,78; 1C95%: 0,64-0,95) ao
comparar o consumo de > 2por¢des/semana vs <l por¢cdo/més, enquanto Choi et al (2014) ao
comparar um maior vs menor consumo encontrou uma protecao de 26% (0,74; 1C95% 0,70-0,79)
e para 0 aumento de 1 porcao/dia de 22% (0,78; 1C95%: 0,71-0,86).

Queijo: Sluijs et al (2012) e Aune et al (2013) encontraram uma relacdo de 0,83 (73,7
g/dia vs 3,2 g/dia; 1C95%: 0,70-0,98) e 0,92 ( >50 g/dia; 1C95%: 0,86- 0,99) respectivamente.
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Manteiga: Apenas um estudo encontrou associacdo entre consumo de manteiga e
incidéncia de diabetes, mostrando uma protecdo de 4% (0,96; 1C95% 0,93-0,99) para cada
aumento de ingestdo de uma porc¢éo/dia (Pimpin et al., 2016).

Carnes totais: A maior parte dos estudos encontrou uma relagdo de risco entre consumo
de carnes totais e diabetes. Vang et al (2008) ao comparar o consumo de carne total > 1x/semana
VS nunca encontrou um risco de 29% (1,29; 1C95%: 1,08-1,55). Mannisto et al (2010) e Kurotani
et al (2013) compararam diferentes quantidades de consumo de carnes totais encontraram riscos
de 50% ( 244g/d vs 79 g/d; 1,50; 1C95%: 1,19-1,89) e 44% ( homens: 106,8 g/d vs 23,2 g/d;
1,44; 1C95: 1,05-1,99), respectivamente. J& Consortium (2013) encontrou uma relacdo de 1,08
(1,05-1,89) para um aumento de consumo de 50g/dia, enquanto Feskens et al (2013) de 1,15
(1,07-1,24) para cada incremento de 100g no consumo diario. Um estudo conduzido por
Villegas et al (2006) encontrou uma relacdo de protecdo de 18% (0,82 ; 1IC95%: 0,69-0,98), ao

comparar o consumo > 89,23 g/dia vs < 33,65 g/dia.

Aves: Villegas et al (2006) encontrou uma protecéo de 21% (0,79; 1C95%:0,67-0,92) ao
comprarar 0 maior vs menor consumo, entretanto Ericson (2013) encontrou risco de 25% (1,25;
IC95% 1,03-1,50) ao analisar a ingestdo de homens (44 g/dia vs 0 g/dia). Steinbrecher et al
(2011) analisaram o consumo de carne de aves processadas e encontraram risco de 30% (1,30;
1C95%1,17-1,44) entre homens (2,85 g/1.000 Kcal/dia vs 0 g/1.000 kcal/dia) e de 23% (1,23;
1C95%:1,10-1,38) entre as mulheres (2,42 g/1.000 Kcal/dia vs 0g/1.000 kcal/dia). J& 0 consumo
da carne de aves ndo processadas também apresentou risco de 30% (1,30; 1C95%: 1,17-1,44)
entre as mulheres (43,24 g/1.000 kcal/dia vs 6,42 g/1.000 kcal/dia) ,enquanto ndo foi encontrada

relacdo no consumo dos homens.

Carne vermelha: Os estudos mostraram relacdo de risco entre consumo de carne vermelha
total e incidéncia de diabetes. Kutotani et al (2013) comparou a ingestdo de 94,9 g/dia vs 17,9
g/dia de carne vermelha em um grupo de homens e encontrou um risco de 58%(1,58; 1C95%
1,14-2,20). Aune et al (2009) mostrou que para cada aumento de 120 g/dia no consumo de carne
vermelha havia um risco de 20% (1,20; 1C95%: 1,04- 1,38), enquanto Pan et al (2013) encontrou
risco de 15% (1,15; 1C95%: 1,07-1,23) para cada incremento no consumo entre 0,15 e 0,50
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porcgdes/dia e de 30% (1,30; 1C95%: 1,21 vs 1,41) para um aumento superior a 0,50 porcdes/dia.
Feskens et al (2015) observaram que o aumento diario de 100g na ingestdo de carne vermelha
teria risco de 13% (1,13; 1C95%: 1,03-1,23), j& Consortium (2013) mostrou que para cada
aumento de consumo de 50 gramas/dia um risco de 10% (1,10; 1C95%1,04-1,23). Pan et al
(2011) analisaram o consumo de carne vermelha processa e vermelha ndo processada,
encontrando um risco de 19%( 1,19; 1C95%: 1,04-1,37) e 51% (1,51%; 1C95%: 1,25-1,83) para
um incremento de consumo de 100g e 50g, respectivamente. Steinbrecher et al (2011) no
consumo de carne vermelha total um risco de 43% ( 1,43; 1C95%1,29-1,59) entre os homens
(35,63 ¢/1.000 kcal/dia vs 5,43 ¢g/1.000 kcal/dia) e 30% (1,30; 1C95% 1,17-1,54) entre as
mulheres (31,78¢/1.000 kcal/dia vs 3,999/1.000 kcal/dia). O consumo de carne vermelha
processada por homens (17,08 g/1.000 kcal/dia vs 1,68 g/1.000 kcal/dia) indicou risco de 57%
(1,57; 1C95% 1,42-1,75) e por mulheres (13,86 g/1.000 kcal/dia vs 1,05 g/1.000 kcal/dia) de 45%
(1,45; 1C95% 1,30- 1,62) (Steinbrecher et al., 2011).

Carne processada: Manisto et al (2010) e Van Woudenbergh et al (2012) compararam o
consumo de diferentes quantidades de carnes processadas ingeridas e a incidéncia de diabetes e
encontraram risco de 37% (1399 vs 28g; 1,37; 1C95%: 1,11- 1,71) e 73% (>29,8 g vs <0 g; 1,73;
1C95%:1,16- 2,57). Aune et al (2009) e Consortium (2013), analisaram o impacto do aumento de
50gde carne processada na incidéncia de diabetes, enquanto Aune et al (2009) encontraram uma
relacdo de 1,57 ( 1,28-1,93), Consortium (2013) encontrou uma relacdo de 1,13 (1,04-1,22). Ja
Feskens et al (2013) analisou 0 aumento de uma porcdo de 100g de carne processada,
encontrando um risco de 32% (1,32; 1C95%: 1,19-1,48).

Peixe: Estudos que analisaram a ingestdo de peixe e incidencia de diabetes encontraram
resultados divergentes, tanto de risco quanto de protecdo. Nanri et al (2011) e Patel et al (2009)
encontraram protecdo de 22% ( 171g vs 36,6g; 0,78; 1C95%: 0,66-0,99) ¢ 25% ( > 1
porcdo/semana vs 0 porcdo/semana; 0,75; 1C95% 0,58-0,96), respectivamente, enquanto que
Villegas et al (2011) observou uma relagdo de 0,84 (0,74-0,95) no consumo de peixes de agua
doce (45,8g/dia vs 51,7 g/dia) e de 0,87 (0,77-0,98) para peixes de adgua salgada (42,1 g/dia vs
2,7 g/dia). Ja Kaushik et al (2009) encontraram uma relacéo de risco de 22% (1,22; 1C95%:1,08-

1,39) ao comparar a freqiéncia de consumo de peixes de > 5x/semana vs < 1x/més.
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Ovos: Djousse et al (2009) comparou o consumo de > 7 unidades/semana vs 0
unidades/semana e encontrou um risco de 58% (1,58; 1C95%: 1,25-2,01) entre homens e de 77%
(1,77; 1C95%: 1,27-2,48). Shi et al (2011) encontraram uma relagdo de 2,28 (1,14-4,54) entre
homens e de 3,01 (1,12-8,12) entre mulheres ao comparar 0 consumo > 1x/dia vs 2x/semana. Li
et al (2013) encontraram risco de 68% (1,68;1C95%:1,41-2,00) ao analisar a diferenca entre o
maior e menor consumo de ovos. Shi et al( 2013) observou uma relacéo de 1,42 (1,09-1,89) para
ingestdo > 1 unidade/dia vs < 1 unidade/semana. Ericson et al (2013) comparou o consumo de
52g/dia vs 5 g/dia de ovo e encontrou risco de 32% (1,32; 1C95%: 1,07-1,63). Virtanen et al
(2015) encontraram uma protecéo de 45% (0,55; 1C95%: 0,38-0,79) para a ingestdo de >45g/dia
vs <14 g/dia.

Os resultados da associacdo entre as diferentes fontes de gordura saturada e incidéncia

de diabetes estdo descritos, em ordem cronoldgica, de 2005 a 2016, e divididos por grupos de

alimentos, na Tabela 2.
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Tabela 2 — Estudos que avaliaram a associacdo entre a ingestdo de diferentes alimentos fontes de gordura saturada e a incidéncia de

diabetes mellitus tipo 2 publicados entre 2005 e 2016.

Autor, ano, pais de Delineamento Populagéo Instrumento Ajustes Principais resultados

origem Exposi¢éo Quantidade RR ou OR (1C95%)




Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Pittas et al., Coorte 83.779 mulheres  QFA, 61a 116 Idade, IMC, Laticinios totais >3vs. <1 0,89 (0,81-0,99)
2006, Estados Acompanhamento: Idade: 30-55 anos alimentos HAS, fumo, (porgoes/dia)
Unidos 20 anos (1980-2000) Diabetes: 4.843 atividade fisica,

Nurses” Health
Study (NHS 1)

Elwood et al.,
200
Reino Unido
Caerphilly
Prospective
Study

Coorte
Acompanhamento:
20 anos (1979/1983-

2003)

2.370 homens
Idade: 45-59 anos
Diabetes: 41

cafeina, lcool,
residéncia, AGS,
AGMI, AG trans,
fibras, Mg,
retinol, energia

Registro Idade, fumo, Laticinios totais
alimentar de 7 IMC, classe (g/dia)
dias, com social
pesagem de Leite (g/dia)
alimentos

430,4 vs. 107,0

396,8 vs. 76,5

0,59 (0,21-1,69)

0,57 (0,20-1,63)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados

pais de

Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Lecomte et al., Coorte 743 homens QFA, 18 HF de diabetes, Laticinios N&o diério vs. 1,86 (1,21-2,86)
2007, Franca Acompanhamento: Idade: 20-60 anos alimentos IMC, glicose diario

5 anos (1995/1997- Diabetes: 127
2002)
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Autor, ano, Delineamento Populagdo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de origem Exposicao Quantidade RR ou OR
(1C95%)
Villegas et al., Coorte 64.191 mulheres QFA, 77 Idade, energia, Leite fresco (g/dia) 250 vs. 0 0,60 (0,41-0,88)
2009, China Acompanhamento: 6 Idade: 40-70 alimentos IMC, RCQ,
Shangai anos (2000-2006) anos fumo, consumo Leite em po Sim vs. Néo 0,85 (0,75-0,96)
Women’s Diabetes: 1.514 de alcool,
Health Study atividade fisica,
educacao,
ocupagdo, HAS
Elwood etal.,  Metanalise: 5 estudos Leite Maior vs. menor 0,85 (0,75-0,96)
2010 consumo
Malik et al., Coorte 37.038 mulheres QFA, 133 Idade, IMC, Laticinios total 2,14 vs. 0,62 0,75 (0,55-1,02)
2011, Acompanhamento: 7 Idade: 24-42 alimentos energia, HF de (porgdes/1.000 (p trend=0,003)
EstadosUnidos anos (1997-2005) anos DM, fumo, Kcal/dia)
Nurses”Health Diabetes: 550 atividade fisica,
Study consumo de Laticinios 1,44 vs. 0,18 0,74 (0,54-1,01)
I(NHSII) lcoal, uso desnatados (p trend=0,003)
ACO terapia (porgdes/1.000
hormonal, razéo Kcal/dia)
AGPI/AGS, fibra,
gorduratrans, Laticinios integrais 1,44 vs. 0,19 0,72 (0,53-0,99)
proiz:;: da, (porgdes/1.000 (p trend=0,003)
Kcal/dia)

refrigerantes
carbonados,
bebidas a base de
fruta, café,
laticinios integrais,
laticinios

desnatados
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Margolis et Coorte 82.079 mulheres QFA, 300 Idade, raga, Laticinios totais 3,4vs.05 0,93 (0,83-1,04)
al., 2011, Acompanhamento: Idade: 50-79 anos alimentos energia, porcdes/dia
Estados 7 anos (1994/1998- Diabetes: 3.946 educagdo, IMC, Laticinios 0,65 (0,44-0,96)
Unidos 2005) fumo, &lcool, HF desnatados 2,8 vs. 0,05
Women’s familiar de DM, porgdes/dia
Health terapia hormonal, 0,46 (0,31-0,68)
Initiative PAS, PAD, logurte > 2 por¢des/semana
atividade fisica, vs. <1 porgao/més
interacdo
laticinios

desnatados X
IMC, interagdo de

iogurte X tempo
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Sluijs et al., Caso-coorte aninhado ~ 24.475 homens e QFA + Idade, centro, Laticinios totais 628,9 vs. 79,7 0,97 (0,82-1,15)
2012, Europa Acompanhamento: mulheres. Recordatorio sexo, IMC, (g/dia) (p trend=0,69)
EPIC-InterAct 16 anos Diabetes: 24 horas educagdo, fumo, Leite (g/dia) 486,1 vs. 0.3 1,10 (0,92-1,31)
Study (1991 - 2007) 10.694 casos atividade (p trend=0,52)
fisica, consumo logurte e leite 190,4 vs. 0 0,91 (0,81-1,02)
de élcool, frutase  fermentado (g/dia) (p trend=0,11)
vegetais, carne Queijo (g/dia) 73,7 vs. 3,2 0,83 (0,70-0,98)

vermelha, carne
processada,
bebidas adocadas,

café, cereais,

energia

Laticinios
fermentados

combinados (g/dia)

220.7 vs. 11.6 g/d

(p trend=0,003)
0,88 (0,78-0,99)
(p trend=0,02)
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Autor, ano, Delineamento Populagéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de origem Exposicao Quantidade RR ou OR
(1C95%)
Gao et al., Metanalise: 3 estudos Laticinios totais Maior vs. menor 0,89 (0,81-0,98)
2013 consumo (12=65,4%,p<0,001)
Aumento de 0,95 (0,92-0,98)
200g/dia (12=51,9%,p=0,010)
Laticinios Maior vs. menor 0,81 (0,74-0,89)
desnatados consumo (12=1,8%, p=0,416)
Aumento de 0,88 (0,84-0,93)
200g/dia (12=16,3%,p=0,302)
Laticinios integrais Maior vs. menor 0,95 (0,85-1,07)
consumo (12=38,1%,p=0,126)
Aumento de 200g/dia 0,95 (0,88-1,04)
(12=52,2%, p=0,04)
Leite total Maior vs. menor 0,89 (0,78-1,01)
consumo (12=51,8%,p=0,043)
Leite desnatado Maior vs. menor 0,82 (0,69-0,97)
consumo (12=40,1%,p=0,188)
Leite integral Maior vs. menor 1,12 (0,99-1,27)
consumo (12=0%, p=0,792)
Grantham et Coorte 5.582 homens e QFA121 Idade, sexo, Laticinios totais 477 vs. 205 0,71 (0,48-1,05)
al., 2013, Acompanhamento: 5 mulheres alimentos energia, HF de (g/dia)
Australia anos (1999/2000- Idade: > 25 anos DM, educacéo, Laticinios 375vs. 0 0,65 (0,44-0,94)
The Australian 2004/2005) Diabetes: 209 atividade fisica, desnatados (g/dia)
Diabetes, fumo, TG, HDL Laticinios integrais 375vs. 0 1,18 (0,78-1,79)
Obesity and colesterol, PAS, (o/dia)
Lifestyle Study RCQ logurte (g/dia) 114 vs. 3 1,14 (0,78-1,67)
Queijo (g/dia) 29vs. 4 0,78 (0,53-1,15)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Louie et al., Coorte 1824 homens e QFA, 145 Idade, sexo, Laticinios Totais 3,1vs. 05 1,50 (0,47-4,77)
2013, Acompanhamento: mulheres alimentos fumo, atividade (porc¢oes/dia) (p trend=0,568)
Australia 10 anos (1992/1994- Idade: >49 anos fisica, carga Laticinios 2,1vs.0 1,09 (0,57-2,09)
The Blue 2002/2004) Diabetes: 145 glicémica, desnatados (p trend=0,764)
Montain Eye consumo de (porc¢oes/dia)
Study fibras vegetais, Laticinios integrais 19vs.0,1 0,87 (0,48-1,57)

energia total, HF
de DM2, PAS,
IMC, HDL
colesterol, TG,
Ca

(porgdes/dia)

(p trend=0,596)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de origem Exposicdo Quantidade RR ou OR
(1C95%)
Von Ruesten et Coorte 23.531 homens e QFA, 148 Idade, sexo, fumo, Laticinios Aumento de 100 1,02 (0,96-1,09)
al., 2013 Acompanhamento: mulheres alimentos macos de desnatados (g/dia)

,Alemanha 8 anos Idade: 35-65 anos cigarro/ano, Laticinios integrais Aumento de 100 1,00 (0,92-1,08)
EPIC- Postdam Diabetes: 837 alcool, atividade (g/dia)

Study fisica, IMC, RCQ, Queijos brancos Aumento de 100 0,98 (0,83-1,15)
HAS, lipidios (g/dia)

séricos, educagdo, Queijos amarelos Aumento de 100 0,96 (0,85-1,08)
suplementagdo de (g/dia)

vitaminas,
energia, outros

grupos de

alimentos
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Autor, ano, Delineamento Populagdo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposi¢ado Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Chen et al., Andlise conjunta 41.436 homens  QFA 61-133 Idade, IMC, energia, raga , Analise conjunta
2014, de 3 coortes Idade: 40-75 alimentos fumo, atividade fisica, Laticinios totais Maior vs. menor 1,02 (0,96-1,08)
Estados + Metanalise: 14 anos consumo de alcool, consumo (p trend=0,99)
Unidos artigos 153.022 menopausa, uso de Por porgéo/dia 0,99 (0,98-1,01)
HPFS mulheres hormdnios, uso de ACO, HF Laticinios Maior vs. menor 1,0 (0,94-1,05)
NHS | Idade: 25-55 de DM, HAS, desnatados consumo (p trend=0,72)
NHS 11 anos hipercolesterolemia,consumo Por porcdo/dia 1,0 (0,98-1,02)
Diabetes: de gordura trans, carne Laticinios Maior vs. menor 1,01(0,98-1,03)
15.156 vermelha, carne processada, integrais consumo (p trend=0,30)
oleaginosas,café, carga Por porcao/dia 1,01 (0,98-1,03)
glicémica Queijo Maior vs. menor 1,08 (0,96-1,20)
consumo (p trend=0,004)
Por porcao/dia 1,07 (1,03-1,11)
logurte Maior vs. menor 0,88 (0,83-0,93)
consumo (p trend <0,001)
Por porcao/dia 0,83 (0,75-0,92)
Sorvete Maior vs. menor 0,74 (0,70-079)
consumo (p trend>0,001)
Por porcao/dia 0,78 (0,71-0,86)
Metanélise

Laticinios totais

logurte

Por porcao/dia

Por porcao/dia

0,98 (0,96-1,01)
(12=58,8%,p=0,003)
0,82 (0,70-0,96)
(12=65,3%,p=0,003)
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Autor, ano, Delineamento Populagéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
O’connoret Coorte 25.639 homens e Registro Idade, sexo, IMC, Laticinios totais 404 vs. 130 1,08 (0,86-1,37)
al., Acompanhamento: mulheres alimentar de 7 HF de DM, fumo, (g/dia) (p trend=0,537)
2014,Reino 4 anos (1993- 1997).  Idade: 40-79 anos dias alcool, atividade Laticinios integrais 125vs. 0 1,09 (0,87-1,42)
Unido Casos: 892 fisica, classe (g/dia) (p trend=0,080)
EPIC Norfolk social, nivel Laticinios 325 vs. 16 0,92 (0,73-1,17)
Study educacional, desnatados (g/dia) (p trend= 0,540)
energia, consumo Leite (g/dia) 353 vs. 97 1,11 (0,88-1,41)
de fibras, frutas, (p trend=0,432)
verduras, carne logurte (g/dia) 80vs. 0 0,72 (0,55-0,95)
vermelha carne. (p trend=0,0017)
processada, café Queijo (g/dia) 32vs. 3 1,04 (0,83-1,31)
(p trend=0,760)
Laticinios 76 vs. 4 0,85 (0,68-1,08)
fermentados totais (p trend=0,120)
(g/dia)
Laticinios 22 vs. 0 1,16 (0,91-1,49)
fermentados (p trend=0,397)
integrais (g/dia)
Laticinios 80vs. 0 0,76 (0,60-0,99)
fermentados (p trend=0,049)

desnatados (g/dia)
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Autor, ano, Delineamento Populacgéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposi¢édo Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Zong et al., Coorte 2529 homens e QFA, 74 Idade, sexo, Laticinios totais >1vs. 0 0,81 (0,63-1,05)
2014, China Acompanhamento: mulheres alimentos regido, (porc¢do/dia) (ptrend=0,007)
Nutrition and 6 anos (2005-2012) Idade: 50-70 residéncia, fumo, Leite (por¢des/dia) >0,5vs. 0 0,92 (0,77-1,12)
Health of anos HF de DM, IMC, (p trend=0,45)
Aging Diabetes:504 consumo de Laticinios exceto >0,5vs. 0 0,77 (0,58-1,03)
population in fibras,CC leite (porcGes/dia) (p trend=0,11)
China
Buijsse etal,  Caso coorte aninhado 16154 homens e QFA, Centro, sexo, Manteiga (g/dia) >18,7vs 3,1 1,04 (0,88-1,24)
2015 Acompanhamento: mulheres Recordatério educacdo, fumo, (p trend=0,11)
Epic-InterAct 16 anos (1991-2007) Diabetes: 778 24 horas atividade fisica,
Study. consumo de

alcool, energia
total, IMC
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Diaz-Lopez et Coorte 3.454 homens e QFA, 137 Idade, sexo, IMC, Laticinios totais 539 vs. 200 0,68 (0,45-0,94)
al., 2015, Acompanhamento: mulheres alimentos centro, dieta (g/dia) (p trend=0,040)
Espanha 4 anos (2003/2009- Idade: 55-80 anos intervencéo, Laticinios 462 vs. 85 0,65 (0,45-0,94)
Prevencion com 2007/2013) Diabetes: 270 atividade fisica, desnatados (g/dia) (p trend=0,0017)
Dieta HDL colesterol, Laticinios integrais 97 vs. 0 0,73(0,52-1,02)
Mediterranea glicose de jejum, (g/dia) (p trend=0,086)
Study TG, consumo de Leite total (g/dia) 400 vs. 105 0,80(0,56-1,14)
(PREDIMED) alimentos ajustado (p trend=0,22)
para energia Leite desnatado 370 vs. 32 0,67(0,46-0,95)
(legumes, frutas, (g/dia) (p trend=0,034)
cereais, carne, Leite integral (g/dia) 41vs.0 1,00 (0,72 -1,40)
azeite de oliva, (p trend=0,79)
oleaginosas), logurte total (g/dia) 128 vs. 13 0,60 (0,42-0,86)
consumo de alcool (p trend=0,002)
logurte desnatado 120vs. 3 0,68 (0,47-0,97)
(g/dia) (p trend=0,047)
logurte integral 45vs. 0 0,66 (0,47-0,92)
(g/dia) (p trend=0,020)
Queijo (g/dia) 40vs. 11 1,38 (0,97-1,97)
(p trend=0,10)
Laticinios 167 vs. 39 0,75 (0,52-1,07)
fermentados (g/dia) (p trend=0,049)
Laticinios integrais 40 vs. 11 1,41(0,99-2,01)
concentrados (g/dia) (p trend=0,081)
Laticinios 15vs. 0 0,97 (0,67-1,40)

processados (g/dia)

(p trend=0,46)
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Autor, ano, Delineamento Populacao Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicado Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Eussen et al., Coorte 2.391 homens e QFA, 101 Idade, sexo, Consumo total de 87.6vs. 37.5 0,50 (0,26-0,93)
2016, Paises Acompanhamento: mulheres alimentos educacdo, IMC, laticinios (g/d) (p=0,06)
Baixos 3 anos (2010-2013) Diabetes: 125 atividade fisica, Laticinios integrais 23.01 vs. 4.26 2,01 (1,16-3,47)
Maastricht fumo, total de (g/d) (p=0,01)
Study energia Laticinios 63.13vs. 2.75 0,60 (0,35-1,02)
consumida, semidesnatados (g/d) (p=0,32)
consumo de Laticinios desnatados - 0,76 (0,44-1.32)
alcool, frutas, (g/d) (p=0,32)
vegetais, carne e Laticinios 135.6 vs. 61.2 0,57 (0,32-1,01)
peixe fermentados (g/d) (p=0,05)
Laticinios ndo 35.1vs. 1.13 0,85 (0,50-1,45)
fermentados (g/d) (p=0,56)
Sobremesas nao 26.07 vs. 5.87 1,14 (0,64-2,02)
fermentados (g/d) (p=0,71)
Leite (g/d) 43.5vs. 0 0,81 (0,48-1,39)
(p=0,71)
Queijo (g/d) 39.8vs. 17.5 1,15(0,68-1,97)
(p=0,60)
logurte (g/d) 63 vs. 1.05 0,60 (0,35-1,02)
(p=0,06)
Pimpin et al, Metandlise, 4 estudos ~ 201.628 homens Manteiga Porcdo/dia 0,96 (0,93-0,99)
2016 e mulheres (12=46,8,
Diabetes: 23.958 p=0,131)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados

pais de Exposicao Quantidade RR ou OR (1C95%)

origem

Carne total (g/d) Aumento de 120 1,26 (0,84-1,88)
(1=90,6%;p<0,0001)

Aune et al., Metanalise, 12

2009 estudos
Carne vermelha Aumento de 120 1,20 (1,04-1,38)
(9/d) (17=68,3%;p=0,001)
Carne processada Aumento de 50 1,57 (1,28-1,93)
(g/d) (12=74%;p<0,0001)
Hamburguer Aumento de 1
1 1,02-1,1
porg¢do/semana , 09 (1,02-1,16)
1°=55,6%; p=0,11
Bacon Aumento de 1 ( " ;6p1 2 )
porcéo/semana s
. (17=80,8%;p=0,001)
Salsicha Aumento de 1 1,09 (1,05-1,14)
porg¢do/semana (1220%: p=0.40)

55



Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Kaushik etal.,  Andlise de 3 coortes 195.204 homens  QFA, 61-133 Fumo, alcool, Peixe total NHS 1,29 (1,05-1,57)
2009, Estados ~ Recrutamento: 1976 e mulheres alimentos atividade fisica, (> 5x/semana vs. (p trend<0,001)
Unidos (NHS), 1986 (HPFS)  Idade: 30-55 anos GS, gordura <1x/més) NHS2 1,32 (0,99-1,74)
HPFS e 1989 (NHS2) (NHS), 26-46 trans, acido (p trend=0,002)
NHS | anos (NHS2), 39- linoleico, acido HPFS 1,16 (0,96-1,41)
NHS 11 78 anos (HPFS) linolénico, (p trend=0,03)

Diabetes: 9.380.

cafeina, fibra,
indice glicémico,

calorias totais

Andlise conjunta

1,22 (1,08-1,39)
(p trend<0,001)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados

pais de origem

Exposicao Quantidade RR ou OR (1C95%)
Micha et al., Metanalise: 20 Carne total (g/d) Aumento de 100 1,12 (1,05-1,19)
2010 estudos Carne vermelha (g/d) ~ Aumento de 100 1,16 (0,92-1,46)
Carne processada
(g9/d) Aumento de 50 1,19(1,11-1,27)

Panetal.,, 2011 Metanalise: 9 estudos Carne vermelha Aumento de 100 1,19 (1,04-1,37)
néo processada (1>=93%;p<0,0001)
(g9/d) Aumento de 50 1,51 (1,25-1,83)
Carne vermelha (1>=94,3%;p<0,0001)
processada(g/d)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de origem Exposicao Quantidade RR ou OR (1C95%)
Steinbrecher et Coorte 75.512 homens e QFA Etnia, IMC, atividade ~ Carne vermelha (g/1.000 Homens: 35,63 vs. 5,43 1,43 (1,29-1,59)
al., 2011, Estados Acompanhamento: 13,5 mulheres fisica, educacéo, Kcal/d) (p trend<0,0001)
Unidos anos Idade: 45-75 consumo de energia Mulheres: 31,78 vs.3,99 1,30 (1,17-1.54)
Multiethch Cohort (1993/1996-2003) anos (p trend<0,0001)
Diabetes: 8.587 Carne vermelha Homens: 17,08 vs. 1,68 1,57 (1,42-1,75)
processada (g/1.000 (p trend<0,0001)
Kcal/d) Mulheres: 13,86 vs. 1,05 1,45 (1,30-1,62)
(p trend<0,0001)

Aves ndo processadas
(9/1.000 Kcal/d)

Aves processadas (g/1.000
Kcal/d)

Homens: 38,18 vs. 5,98

Mulheres: 43,24 vs. 6,46

Homens: 2,85 vs. 0

Mulheres: 2,42 vs. 0

1,01 (0,90-1,14)
(p trend=0,95)
1,30 (1,17-1,44)
(p trend=0,95)
1,30 (1,17-1,44)
(p trend = 0,0001)
1,23 (1,10-1,38)
(p trend=0,03)
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Autor, ano, Delineamento Populacao Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de origem Exposi¢édo Quantidade RR ou OR
(1C95%)
Fretts et al., Coorte 2.001 homens e QFA, 119 Idade, sexo, Carne processada > 18,2 vs. <6,5 1,35 (0,81-2,25)
2012, Acompanhamento: mulheres alimentos consumo total de (9/1.000 Kcal) (p trend=0,17)
EstadosUnidos 6 anos Diabetes: 243 calorias, Salsicha (g/1.000 >4,13vs. <0,90 0,88 (0,56-1,38)
Strong Heart (2001/2003- educacdo, fumo, Kcal) (p trend=0,43)
Family Study 2007/2009) alcool, HF de Carne ndo processada >29,6vs. <11,5 0,88 (0,57-1,37)
DM, atividade (9/1.000 Kcal) (p trend=0,31)
fisica, consumo  Hambdurguer (g/1.000 >9,59vs. <2,59 0,69 (0,43-1,12)
de fibras, indice Kcal) (p trend=0,18)
glicémico, IMC  Gado (g/1.000 Kcal) >10,1vs. <2,53 0,93 (0,60-1,44)
(p trend=0,90)
Porco (g/1.000 Kcal) >7,12vs. <1,68 1,18 (0,77-1,82)
(p trend=0,45)
Patel et al., Coorte 21.984 homens e QFA, 130 Idade, sexo, HF Peixes
20009, Acompanhamento: mulheres alimentos. de DM, fumo, (por¢des/semana)
Inglaterra 10,2 anos (1993/1997 Idade: 40-79 educagdo, Total >1vs.0 0,75 (0,58-0,96)
European -2003/2007) anos atividade fisica, Peixes oleosos >1vs.0 0,94 (0,78-1,13)
Prospective Diabetes: 725 consumo total de Peixes brancos >1vs.0 0,87 (0,73-1,03)
Investigation energia, alcool, Peixe empanado >1vs.0 0,91 (0,65-1,27)
of Cancer vitamina C Peixe frito >1vs.0 0,91 (0,75-1,10)
(EPIC- plasmatica, IMC, Ovas >1vs.0 0,94 (0,38-2,35)
Norfolk) RCQ Mariscos >1vs.0 1,36 (1,02-1,81)
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Autor, ano, Delineamento Populacao Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicéo Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Nanri et al., Coorte 52.680 homens e QFA, 147 IMC, fumo, Peixe total (g/d) Homens: 171 vs. 0,78 (0,66-0,99)
2011, Japdo  Acompanhamento: 10 mulheres alimentos consumo de 36,6 (p trend=0,04)
Japan Public anos (1990/1993- Idade: 40-69anos alcool, HF de Mulheres:163 vs. 1,01 (0,69-1,49)
Health Center- 2000/2003) Diabetes: 971 DM, atividade 35,3 (p trend=0,96)
based fisica, HAS Peixe fresco (g/d) Homens:94,4 vs. 0,89 (0,66-1,18)
Prospective energia total 17,3 (p trend=0,33)
Study consumo Mulheres:89,3 0,93 (0,66-1,15)
de café,célcio, vs.15,7 (p trend=0,72)

magnésio, fibra,
vegetais, frutas,

carne, arroz

Frutos do mar (g/d)

Peixes de agua

salgada (g/d)

Outros peixes (g/d)

Homens: 31,3 vs. 4,7

Mulheres: 28,2 vs.

4,0

Homens: 45,3 vs. 0,7

Mulheres: 44,8 vs.

1,3

Homens: 14,2 vs. 1,3

Mulheres: 15,6 vs.

2,0

0,91 (0,67-1,15)
(p trend=0,20)
0,93 (0,67-1,31)
(p trend=0,84)
0,91 (0,66-1,25)
(p trend=0,78)
0,74 (0,51-1,09)
(p trend=-0,64)
0,91 (0,70-1,18)
(p trend=0,47)
1,15 (0,84-1,57)
(p trend=0,52)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de origem Exposicao Quantidade RR ou OR (1C95%)
Van Coorte 4.366 homens e QFA, 170 Idade, sexo, Carne vermelha (g) >97,7 vs. <53,6 1,18 (0,88-1,59)
Woudenbergh ~ Acompanhamento: 12 mulheres alimentos IMC, fumo, (p trend=0,17)
etal., 2012, anos (1990/1993- Idade:> 55 anos prescricéo Carne processada >29,8vs.<0 1,73 (1,16-2,57)
Holanda 2002/2005) Diabetes: 456 dietética, HF de (9) (p trend=0,11)
The Rotterdam DM, consumo de >18,0vs. <0 0,87 (0,67-1,12)
Study energia, CHO Aves (9) (p trend=0,79)

ajustados para
energia, AGPI
ajustados para
energia, fibras
ajustadas para
energia, leite
ajustado para
energia, queijo
ajustado para
energia,

soja, peixe,

alcool,cha
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados

pais de origem Exposicao Quantidade RR ou OR (1C95%)
Panetal., 2013, 3 coortes prospectivas 149.143 homens e QFA, 61-133 Idade, consumo inicial Carne vermelha total Diminuigédo de 0,50 porgédo 1,00 (0,92-1,09)
Estados Unidos Acompanhamento: 4 anos mulheres alimentos de carne vermelha, (porgéo/dia)

HPFS 1.965.824 pessoas-ano
NHS |
NHS I

Idade: 25-75 anos
Diabetes: 7.540

raca, estado civil, HF
de DM, HAS,
hipercolesterolemia,
fumo, consumo de
alcool, atividade fisica,
consumo total de
energia, indice de
qualidade da dieta,

IMC, alteragéo de peso

Diminuicéo de 0,15 a 0,50
porcéo
Aumento de 0,15 a 0,50
porgéo
Aumento de 0,50 porgéo

0,97 (0,91-1,04)

1,15 (1,07-1,23)

1,30 (1,21-1,41)
(p trend<0,001)
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Autor, ano, Delineamento
pais de

origem

Populacéo

Instrumento

Ajustes

Principais resultados

Exposicéo

Quantidade

RR ou OR (1C95%)

Feskens etal., Metanalise: 21 estudos
2013

Carne total (g)
Carne vermelha (g)
Aves (g)

Carne processada (g)

Carne ndo processada

()

Aumento de 100
Aumento de 100
Aumento de 100
Aumento de 100
Aumento de 100

1,15 (1,07-1,24) (1°=58%)
1,13 (1,03-1,23) (1>=36%)
1,04 (0,82-1,32)(1?=51%)
1,32 (1,19-1,48) (1>=89%)
1,15 (0,99-1,33) (12=94%)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados

pais de origem Exposicao Quantidade RR ou OR

(1C95%)

Djoussé et al., Coorte 3.898 homens e QFA, 99 Raga, idade, IMC, : >4x/semana vs.
2010, Estados Acompanhamento: mulheres alimentos fumo, consumo de nunca
Unidos 11 anos Idade: > 65 anos alcool, atividade Homens 1,81 (0,77-4,22)
Cardiovascular (1989-2007) Diabetes: 313 fisica, consumo de (p trend=0,57)
Health Study fibras, centro de Mulheres 0,38 (0,10-1,37)
investigacéo, (p trend=0,16)

consumo de frutas,
verduras, carne
vermelha, peixe,
grdos integrais,

aves, batata frita.
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Shietal., Coorte 2849 homense  QFA +registro Idade, calorias Ovos >1x/d vs.
2011, China mulheres alimentar e totais, educacdo, <2x/semana
Idade: >20 anos pesagem de fumo, HF de DM, Homens 2,28 (1,14-4,54)
alimentos de 3 atividade fisica (p trend =0,029)
dias Mulheres 3,01 (1,12,8,12)

(p trend=0,022).

Shin et al., Metanalise: 16

>1 ovo/d vs. <1
2013 estudos

1,42 (1,09-1,89)
ovo/semana (1°=53,5%, p=0,07)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados

pais de Exposicao Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Zazpe et al., Coorte 15.956 homens e QFA, 136 Idade, sexo, energia Ovos (unidades) >4/semana vs. 0,70 (0,30-1,70)
2013, Espanha  Acompanhamento: 6  mulheres alimentos total, adeséo a dieta <1/semana
Seguimient anos (1999-2007) Diabetes: 91 mediterranea,
Universidad consumo de &lcool,
de Navarra IMC, fumo,
atividade fisica, HF
de DM,
hipercolesterolemia,
DCV, HAS
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Autor, ano, pais Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
de origem Exposicao Quantidade RR ou OR
(1C95%)
Lajous et al., Coorte 65.364 mulheres QFA, 208 Idade, educagéo, Ovo total >5 vs.0 1,0 (0,78-1,29)
2015, Franca Acompanhamento: Idade: 50-75 alimentos fumo, atividade (unidade/semana) (p trend=0,11)
Etude 14 anos (1993-2008) anos fisica, uso de Cozido >5vs.0 1,16 (0,89-1,50)
Epidémiologique Diabetes: 1.803 horménios, HAS, (unidade/semana) (p trend=0,12)
aupres des hipercolesterolemia, Omelete >5vs.0 0,91 (0,73-1,14)

femmes de la
Mutuelle
Générale de
I’Education

Nationale

energia total,
consumo de alcool,
carne processada,
café, frutas,
vegetais, bebidas
acucaradas, bebidas
adocadas

artificialmente

(unidade/semana)

(p trend=0,67)
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de origem Exposicdo Quantidade RR ou OR (1C95%)
Wallin et al., Coorte 39. 610 homens QFA, 96 Colesterol, proteina, Coorte
2016, Suécia Acompanhamento: 14 anos Idade: 45-70 anos alimentos IMC, atividade fisica, Ovos >5x/semana vs. 1,11 (0,95-1,29)
Cohort of Swedish (1998- 2012) Diabetes: 4.173 educacdo, fumo, <lx/semana (p trend=0,06)
Men + Metandlise: 12 estudos energia total, consumo
de café, carne
vermelha, carne Metanalise >3x/semana 1,03 (0,96-1,10)
processada, peixe, Ovos (1>=78%,p<0,001)

frutas, vegetais, pdo
branco, caviar, fibras,
ch4, suco de laranja,

bebidas agucaradas,

batata frita
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Autor, ano, Delineamento Populacéo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de origem Exposicao Quantidade RR ou OR
(1C95%)
Vang et al., Coorte 8.401 homens e Idade, sexo, Carne total > 1x/semana vs. 1,29 (1,08-1,55)
2008, Acompanhamento: mulheres IMC nunca (p trend=0,005)
EstadosUnidos 16 anos (1960-1976) Idade: 45-88 Carne vermelha/aves > Ix/semana vs. 1,27 (1,06-1,53)
Adventist anos nunca (p trend=0,008)
Mortality Diabetes: 543 Peixe > 1x/semana vs. 1,12 (0,88-1,44)
Study e nunca (p trend=0,35)
Adventist Ovos > 1x/semana vs. 1,15 (0,85-1,54)
Health Study nunca (p trend=0,54)
Queijo > 1x/semana vs. 0,90 (0,10-1,15)
nunca (p trend=0,41)
Leite > 4x/dia vs. nunca 0,92 (0,65-1,29)

(p trend=0,83)
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Autor, ano, Delineamento Populacao Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de origem Exposicao Quantidade RR ou OR
(1C95%)
Ericson et al., Coorte 27.140 homens e QFA, 168 Idade, estagdo do Leite, iogurte e queijo Mulheres: 6 vs. 1,8 0,88 (0,70-1,09)
2013, Suécia Acompanhamento: mulheres alimentos + ano, energia total, (porg¢des/dia) (p trend=0,20)
Malmo Diet 12 anos (1991/1996- Idade: 45-74 entrevista de educacao, Homens: 6,3 vs. 1,8 1,20 (0,98-1,47)
and Cancer 2003/2008) Diabetes: 1.709 45 minutos +  consumo de alcool, (p trend =0,31)
registro atividade fisica, Carne vermelha ndo Mulheres: 79 vs. 16 1,03 (0,82-1,29)

alimentar de 7

dias

IMC processada (g/d)

Carne processada (g/d)

Aves(g/d)

Peixes/Frutos do

mar(g/d)

Ovos (g/d)

Homens: 112 vs. 26

Mulheres: 52 vs. 3

Homens: 79 vs. 9

Mulheres: 44 vs. 0

Homens: 55 vs. 0

Mulheres:76 vs. 6

Homens: 91 vs. 6

Mulheres: 42 vs. 4

Homens: 52 vs. 5

(p trend= 0,58)
1,01 (0,82-1,25)
(p trend=0,92)
1,14 (0,91-1,43)
(p trend=0,008)
1,22 (0,99-1,51)
(p trend=0,02)
1,25 (1,03-1,52)
(p trend=0,02)
1,04 (0,85-1,26)
(p trend =0,79)
1,20 (0,96-1,49)
(p trend =0,11)
0,91 (0,74-1,12)
(p trend=0,26)
1,11 (0,89-1,38)
(p trend=0,18)
1,32 (1,07-1,63)
(p trend=0,05)
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Autor, ano, Delineamento Populagdo Instrumento Ajustes Principais resultados
pais de

Exposicéo Quantidade RR ou OR
origem (1C95%)
Tonstad et al., Coorte 41.387 homens e QFA, 130 Idade, género, Veganos vs. ndovegetarianos 0,38 (0,24-0,62)
2013, Estados Acom%aggg;nento: mulheres alimentos etnia, educagdo,  Lacto-ovovegetarianos vs. ndovegetarianos 0,62 (0,50-0,76)

Unidos e (2002/2004 - Idade: >30 anos habito de Pescovegetarianos vs. ndo vegetarianos 0,79 (0,58-1,09)
Canada 2004/2007) Diabetes: 616 assistir televisdo, Semivegetarianos vs. ndo vegetarianos 0,49 (0,31-0,76)
Adventist horas de
Health Study sono/noite,
I desfecho,
consumo de

alcool, fumo e

atividade fisica

ACO: anticonceptivo oral; AG: acidos graxos; AGMI: &cidos graxos monoinsaturados; AGPI: &cidos graxos poli-insaturados;AGS: acidos graxos saturados;Ca: calcio;
CC: circunferéncia de cintura; DCV: doenca cardiovascular; DM: diabetes mellitus; GS: gordura saturada;HAS: hipertensdo arterial sistémica; HDL: high density
lipoprotein; HF: histérico familiar; IMC: indice de massa corporal; Mg: magnésio; Na: s6dio;PAD: pressdo arterial diast6lica; PAS: pressdo arterial sist6lica;QFA:
Questionério de frequéncia alimentar; RCQ: relacdo cintura quadril; TG: triglicerideos
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2 OBJETIVO GERAL
Avaliara associagdo entre o consumo de gordura saturada proveniente de diferentes

fontes alimentares, bem como o consumodestes alimentos,coma incidéncia de DM2, nos

participantes do Estudo Longitudinal da Sadde do Adulto — ELSA-Brasil

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1.1 Estimar o consumo habitual de gordura saturada total e de acordo com seus
alimentos-fontes dos participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto —
ELSA-Brasil.

1.1.2 Analisar a associacdo entre consumo de gordura saturada total e DM2.

1.1.3 Analisar a associagao entre o consumo de gordura saturada de diferentes fontes e a
incidéncia de DM2.

1.1.4 Analisar a associacdo entre o consumo dos acidos graxos saturados de diferentes

tamanhos de cadeia e DM2.
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4 ARTIGO ORIGINAL

A ser submetido ao American Journal of Clinical Nutrition

GORDURA SATURADA DE DIFERENTES FONTES ALIMENTARES E
INCIDENCIA DE DIABETES TIPO 2: ESTUDO LONGITUDINAL DE
SAUDE DO ADULTO (ELSA-BRASIL)

Resumo:

Introducdo: Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma das principais doencas cronicas, estando a
alimentacdo entre seus fatores de risco modificaveis. Apesar de as recomendacdes dietéticas
focarem na restricdo da ingestdo de gordura saturada (GS) para reduzir a incidéncia de
DM2,estudos recentes sugerem que estas deveriam focar nas fontes de GS e ndo somente em sua

quantidade.

Objetivo: Investigar a associacdo entre o consumo de GS, seus alimentos-fontes e os acidos
graxos saturados de diferentes tamanhos de cadeia com a incidéncia de diabetes.

Método: Participantes com 35 a 74 anos, livres de doencas crénicas (n=8.187) na linha de base
(2008-2010),responderam a um questionario de frequéncia alimentar com 114 itens. A incidéncia
de DM2 foi identificada de duas forma: autorreferida em entrevistas anuais de seguimento e
através do resultado de exames de sangue realizados em nova visita aos centros de pesquisa

(2013-2015). Foi feita analise por regressdo de Cox, ajustada para possiveis fatores de confuséo.

Resultados: Foram identificados 300 novos casos de DM2. Apéds ajuste para confundidores
sociodemograficos, de estilo de vida e dietéticos, encontrou-se efeito protetor para DM2 com o
consumo de gordura saturada proveniente de manteiga (HR=0,69, 1C95%: 0,49-0,96, de 0,1 a 0,8

g/dia vs. nenhum consumo), proveniente de laticinios integrais (HR=0,63, 1C95%: 0,53-0,92,
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>10,5 vs. <2,0g/dia) e proveniente de peixes (HR=0,63, IC95%: 0,43-0,92, >1,2 vs. <0,2 g/dia) e,
para ingestdo de alimentos, o consumo de manteiga (HR=0,69, 1C95%: 0,49-0,96, de 0,1 a 1,6
g/dia vs. nenhum consumo) e de peixes (HR=0,63, 1C95%: 0,44-0,91, >56,8 vs. <16,8 g/dia). O
consumo de gordura saturada de carnes processadas apresentou maior risco para DM2 (HR=1,46,
IC95%: 1,06-2,01, 0,5 a 1,3 vs. <0,4 g/dia). A ingestdo de acidos graxos saturados de cadeia
média e curta, presentes em maior quantidade em l&cteos e peixes,mostrou-se protetora
(HR=0,70, 1C95%: 0,45-0,96,>4,1 vs. <1,6g/dia), quando ajustada para fatores
sociodemogréficos, de estilo de vida e de consumo de alguns alimentos. Gorduras saturadas
totais, acidos graxos saturados de cadeia longa, demais alimentos e fontes de gordura saturada

ndo apresentaram associacao significativa com a incidéncia de DM2.

Conclusao: As associagdes entre gordura saturada e incidéncia de DM2 dependem das diferentes

fontes e dos acidos graxos saturados que as compdem.

Palavras-chave: gordura saturada, diabetes mellitus, laticinios, carnes, dieta.
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SATURATED FAT SOURCES FROM DIFFERENT FOOD SOURCES AND
INCIDENCE OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS: THE BRAZILIAN
LONGITUDINAL STUDY OF ADULT HEALTH (ELSA-BRAZIL)

Abstract:

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is one of the major chronic diseases, with food
intake among its modifiable risk factors. Despite of the Dietary Recommendations focus on
restriction of saturated fat (SF) intake to retrieve the incidence of T2DM, recent studies suggest

that it should focus on SF sources and not only in its quantity.

Objective: We investigated the association between consumption of SF, its food sources,
saturated fatty acids of different chain sizes and the incidence of diabetes.

Method: Participants aged 35-74 years, chronic diseases free (n = 8,187) at baseline (2008-
2010), responded to a Food Frequency Questionnaire with 114 items. The T2DM incidence was
identificated in two ways: self-referenced on annual follow-up interviews and thru blood exams
in a new visit to research centers (2013-2015). It was analyzed by Cox regression, and adjusted

for possible confounding factors.

Results: Were identified 300 new cases of T2DM. After adjustment for sociodemographic
confounders, lifestyle and diet, It was found a protective effect of T2DM for the intake of
saturated fat from butter 0,1 to 0,8 g/day (HR = 0.69, 95% CI: 0.49 to 0.96, vs. No consumption),
from full fat dairy >10,5 g/day (HR = 0.63; 95% CI: .53-.92, vs. <2,0 g/day) and from fish intake
above 1.2 g/day (HR = 0.63, 95% CI: 0.43 to 0.92, vs. <0,2 g/day), and for food intake of 0.1 to
1.6 g/day butter (HR = 0.69, 95% CI: 0.49 to 0.96, vs. No consumption) and for fish above 56.8
g/day (HR = 0.63; 95% CI: 0.44-0.91, vs. <16,8 g/day). Consumption of 0.5 to 1.3 g/processed
meats saturated fat showed increased risk (HR: 1.46, 95% CI: 1.06 to 2.01, vs. <0,4 g/day). The
intake of Medium and Short chain saturated fatty acids, presented in greater quantities in dairy
and fish, above 4.1 g/day, seems to be protective (HR = 0.70; 95% CI: 0.45 to 0, 96) when
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adjusted for sociodemographic, lifestyle factors and consumption of some foods. Total saturated
fat, long chain saturated fatty acids, other foods and saturated fat sources were not significantly

associated with incidence of type 2 diabetes.

Conclusion: Associations between saturated fat and DM2 incidence depend on its different

sources and saturated fatty acids.

Keywords: saturated fat, diabetes mellitus, dairy consumption, meat, diet.
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Introducgéo

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma das doencgas cronicas mais prevalentes no mundo.
O numero estimado de individuos com diabetes ultrapassa 382 milhGes de pessoas (8,3% da
populacdo mundial), sendo que 80% residem em paises em desenvolvimento. Projeta-se que em
2035 este numero chegara a 592 milhdes de doentes (1). Atualmente, o Brasil ocupa a quarta
posi¢do no nimero de adultos com diabetes, com 11,4 milhdes, sendo esperado que nas proximas

2 décadas o pais possua um total de 19,2 milhdes de doentes (2).

O aumento da prevaléncia de DM2 tem sido relacionado com alteragdes no estilo de vida
que ocorrem juntamente a globalizacdo, incluindo mudancas na alimentagdo e atividade fisica
(3). Comer em excesso e ter uma alimentacdo pouco saudavel sdo considerados principais fatores

de risco para o desenvolvimento da doenca (4).

Tradicionalmente, as recomendacdes dietéticas promovem baixas quantidades de gordura
com o objetivo de reduzir a resisténcia a insulina (5-7), porém estudos recentes sugerem que as
recomendacgdes deveriam focar na qualidade e fontes de gorduras e ndo somente na quantidade
ingerida (8-10). J& foi demonstrado que o risco de doencas cardiovasculares associado ao
consumo de gorduras saturadas depende de suas fontes alimentares, sendo maior o risco a cada
incremento no consumo de gordura saturada proveniente de carnes e menor 0 risco a cada
incremento de gordura saturada proveniente de laticinios (11). No entanto, em relacdo ao
diabetes, os estudos focaram-se em analisar o consumo geral destes alimentos-fontes, sem
analisar separadamente o consumo de gordura saturada (GS) proveniente dos mesmos, tendo

encontrado resultados discrepantes e pouco conclusivos (12-14).

O consumo de GS reflete os habitos alimentares de cada pais. A maior parte dos estudos

que analisou a relacdo entre diabetes e ingestdo de GS e/ou de seus alimentos-fontes foi
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conduzida na América do Norte, Europa e Asia, sendo poucos estudos realizados em paises em
desenvolvimento como o Brasil. Para elucidar estas questfes, o presente estudo investiga a
associagédo entre o consumo de GS e seus diferentes alimentos-fontes e a incidéncia de diabetes

nos participantes do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil).
Método
Desenho do estudo

O ELSA-Brasil é uma coorte multicéntrica que, conforme descrito previamente (15-16),
tem por objetivo investigar fatores de risco e de progressao de diabetes, doencas cardiovasculares
e outras doencas cronicas relacionadas. Um total de 15.105 servidores ativos e aposentados de
instituicdes publicas de educacdo superior e pesquisa, localizadas em seis capitais (Salvador,
Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Vitoria e Porto Alegre), foram recrutados entre agosto
de 2008 e dezembro de 2010 para realizarem exames laboratoriais e clinicos e responderem uma
série de questionarios e entrevistas (17-18). Anualmente, todos os participantes sdo contatados
por telefone para entrevista de seguimento, sendo questionados sobre novos diagndsticos
médicos, incluindo diabetes(19). Adicionalmente, entre os anos de 2011 e 2015, os participantes
do estudo foram convidados a retornar aos centros de pesquisa para realizacdo de novos exames
clinicos e laboratoriais. Todos os participantes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido, concordando em participar do estudo, e o protocolo de pesquisa foi aprovado pelo

comité de ética de todas as instituicGes envolvidas.
Populacéo em estudo

Para esta andlise, foram excluidos participantes que na linha de base j& apresentavam DM

(n=1.605), bem como aqueles com outras doencas cronicas que pudessem influenciar o consumo
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alimentar (histéria de infarto, angina, insuficiéncia cardiaca, febre reumética, doenca de chagas,
acidente vascular cerebral, doenga renal, trombose ou embolia, enfisema, bronquite cronica,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, cirrose ou hepatite, cancer, cirurgia cardiaca, ou cirurgia
bariatrica) (n=4.817), que ndo responderam o questionario de frequéncia alimentar (n=12), ou
que ndo possuiam informagdes sobre alguma das variaveis possivelmente confundidoras (n=251),
e aqueles com valor energético total diario pouco plausivel (<600 ou >6.000 Kcal/dia) (n=228),

resultando, assim, em uma amostra final de 8.187 participantes.
Coleta de dados

Os participantes foram entrevistados na linha de base do estudo através de questionarios
padronizados que forneceram informacgdes de caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo,
raca/cor, nivel educacional, renda familiar), histérico familiar de diabetes, histria médica
pregressa (diagnéstico médico referido de doencas cronicas), fumo (atual e prévio), consumo de
alcool e atividade fisica. O consumo de alcool foi estimado como a soma, em doses/semana, de
todas as bebidas consumidas. Atividade fisica foi definida usando a sesséo de atividades de lazer

do International Physical Activity Questionnaire (IPAQ).

As medidas antropométricas (peso e altura) foram obtidas através de protocolos
internacionalmente padronizados (20). Os participantes foram pesados em pé, vestindo uniformes
para o estudo, descalgcos, em jejum de 8-15 horas. O peso corporal foi mensurado com uma
balanca eletrénica com capacidade méaxima de 300 kg (Toledo, Sédo Bernardo do Campo, Brasil)
e a altura com estadidometro vertical com precisdo de 0,1 cm (Seca Brasil, Brasil). Em todos os

centros do estudo foi realizado controle de qualidade das medidas (21).

Os participantes chegavam aos centros de pesquisa apds jejum noturno de 8 a 15 horas,

tendo sido previamente instruidos a evitar atividades fisicas no dia anterior. Sangue foi entdo
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coletado para medir glicemia de jejum. Apos, foi realizado teste de tolerancia oral 2horas ap6s
ingestdo de 75¢g de glicose para todos os participantes sem diagnostico prévio de DM. A glicose
foi mensurada pelo método de hexoquinase (ADVIA 1200 Chemistry; Siemens). A hemoglobina

glicada (HbAlc) foi medida usando HPLC (Bio-Rad D-10 Dual Program Laboratories) (22).
Avaliagéo do consumo alimentar

Foi utilizado um Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) com 114 alimentos,
previamente validado (23). Para cada item alimentar, era questionado, nos ultimos 12 meses, com
que frequéncia consumiam o alimento (de acordo com 8 opcOes de resposta: > 3 vezes/dia, 2-3
vezes/dia, 1 vez/dia, 5-6 vezes/semana, 2-4 vezes/semana, 1 vez/semana, e nunca/quase nunca),

sendo a quantidade avaliada usando medidas padronizadas de tamanho de porgdes.

Alguns dos alimentos considerados fontes de GS foram agrupados para anélise. Laticinios
integrais: leite integral, iogurte normal, queijos amarelos, requeijao normal, manteiga, sorvete,
mousse/pudim. Laticinios desnatados: leite desnatado, iogurte light, queijos brancos, requeijao
light. Carnes processadas: linguica/chouri¢o/salsichdo, hambdrguer, frios de aves,
presunto/mortadela/salame/copa/paté,  bacon/toucinho/torresmo,  sardinha/atum  enlatada,
cachorro-quente. Carne vermelha: carne bovina, carne de porco, figado/middos,
bucho/dobradinha, linguica/chourigo/salsichéo, hamburguer,

presunto/mortadela/salame/copa/paté, bacon/toucinho/torresmo, cachorro-quente.

Uma porcdo de laticinios foi considerada por 240 ml de leite
integral/semidesnatado/desnatado, 120 ml de iogurte normal/light, 30 de queijos
brancos/amarelos, 30g de requeijao normal/light, 2g de manteiga, 80g de sorvete, ou 50g de
mousse/pudim. Uma por¢do de carnes foi considerada como 30g de figado/miudos, 130g de

bucho/dobradinha, 40g de carne bovina com 0sso, 100g de carne bovina sem 0sso, 90g de carne
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de porco, 180g de peito de frango ou outras aves, 40g de frango frito, 40g de frango cozido
(outras partes), 100g de linguica/chourigo/salsichdo, 56g de hamburguer, 24g de frios de aves
(blanquet ou peito de peru/chester), 159 de presunto/mortadela/salame/copa/paté, 15g de
bacon/toucinho/torresmo, 190g de peixe cozido/assado, 120g de peixe frito, 1359 de
sardinha/atum enlatada, 20g de camardo/marisco, 220g de caranguejo/siri, ou 125g de cachorro-

quente.

Os diferentes &cidos graxos saturados foram organizados conforme o tamanho de sua
cadeia, em acidos graxos saturados de cadeia curta e média: aqueles com < 12 carbonos (acido
butirico, caproico, caprilico, caprico e laurico), e acidos graxos saturados de cadeia longa: >13

carbonos (acido miristico, palmitico, margarico, esteérico, araquidico e beénico).

Para estimar a composi¢do nutricional dos alimentos incluidos no QFA, foi utilizado o
software Nutrition Data System for Research (NDSR), da Universidade de Minnesota (24).
Quando mais de um alimento constituia mesmo item alimentar no QFA, a composicao
nutricional foi ponderada pela frequéncia de aparecimento nos registros alimentares no estudo de
validacdo (23). O consumo diario, em gramas, dos alimentos-fontes de GS foi calculado
multiplicando o numero de por¢des X gramatura da porcdo X a frequéncia diaria de consumo (3
para “3 vezes/dia”, 2,5 para “2-3 vezes/dia”, 1 para “1 vez/dia”, 0,8 para “5-6 vezes/semana”, 0,4
para “2-4 vezes/semana, 0,1 para “l vez/semana”, 0,07 para “l1-3 vezes/més”, e 0 para
“nunca/quase nunca”). Para cada um dos itens alimentares do QFA, participantes com consumo
acima do percentil 99 tiveram o valor do respectivo percentil 99 imputado. O consumo de GS e
demais variaveis dietéticas foi entdo calculado multiplicando o consumo dos alimentos em

gramas X composic¢do em 100g estimada pelo NDSR / 100.
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Definigéo de diabetes

A presenga de DM foi definida por: A) diabetes autorrelatado na entrevista telefonica de
seguimento e/ou na segunda visita ao centro e uso de medicamentos, ou B) diabetes autorrelatado
na entrevista telefonica de seguimento e/ou na segunda visita ao centro e glicemia de jejum > 126
mg/dL, ou C) diabetes autorrelatado na entrevista telefonica de seguimento e/ou na segunda
visita ao centro e hemoglobina glicada > 6.5%, ou D) diabetes autorrelatado na entrevista
telefonica de seguimento e/ou na segunda visita ao centro e glicemia 2h apds teste de tolerancia a
75g de glicose > 200 mg/dL, ou E) uso de medicamentos para diabetes e glicemia jejum > 126
mg/dL, ou F) uso de medicamentos para diabetes e hemoglobina glicada > 6.5%, ou G) uso de
medicamentos para diabetes e glicemia 2horas apos teste de tolerancia a 75g de glicose > 200
mg/dL, ou H) glicemia de jejum> 180 mg/dL,ou I) hemoglobina glicada > 7.9%, ou J) glicemia
2horas apds teste de tolerancia a 75g de glicose > 270 mg/dL. Para diabetes incidente, além dos
critérios ja apresentados para a segunda visita presencial ao estudo, a presenca de diabetes foi
também definida por duas ligacbes de entrevista anual de seguimento em que o participante
informou ter recebido diagnoéstico médico de diabetes e referiu uso de medicamentos para tratar

esta condicao.
Andlise estatistica

As caracteristicas dos participantes foram descritas em frequéncias absolutas e relativas
para variaveis categoricas e médias (desvios padrdo) ou medianas (percentis 25-75) para as
continuas. Na analise descritiva, as caracteristicas dos participantes de acordo com categorias de
consumo de GS sdo comparadas por proporgdes através do teste qui-quadrado, médias por
ANOVA e medianas por teste de Wilcoxon. Modelos de Riscos Proporcionais de Cox foram

usados para estimar razdes de risco e 1C95% na relacdo entre o consumo dos diferentes acidos

96



graxos saturados, gordura saturada total e seus alimentos-fontes com a incidéncia de diabetes.
Para minimizar a influéncia de potenciais fatores de confuséo, foram utilizados trés modelos
multivaridveis. Modelo 1 foi ajustado para centro de investigacdo, sexo, idade, cor/raga,
escolaridade, renda familiar liquida per capita, histérico paterno/materno de diabetes, indice de
massa corporal, nivel de atividade fisica (MET), tabagismo (cigarros mago-ano), consumo de
alcool (doses/semana) e consumo energético total (kcal/dia); Modelo 2 incluiu ajustes adicionais
para consumo de frutas (g/dia), hortalicas (g/dia), cereais integrais (g/dia), bebidas agucaradas
(ml/dia) e café (g/dia);Modelo 3 foi ajustado adicionalmente para consumo de fibras (g/1.000
kcal dia), acidos graxos trans (g/1.000 kcal dia) e &cidos graxos poli-insaturados (g/1.000 kcal
dia). Para alimentos identificados como significativamente associados a incidéncia de diabetes no

Modelo 3. Todas as analises estatisticas foram conduzidas com o software SAS versdo 9.4.
Resultados

Na linha de base, a idade média era de 50,7+8,7 anos, 4.574 (55,9%) participantes eram
mulheres, 4.126 (50,4%) se declararam brancos e 4.345 (53,2%) referiram ensino superior
completo. A mediana da renda familiar liquida per capita era de R$ 1.348,63 (726,13-2.074,83).
Em relacdo ao historico familiar de diabetes, 1.497 (18,3%) participantes reportaram méae e 974
(11,0%) pai com a doenga.No periodo posterior a linha de base até a segunda visita aos centros

de pesquisa, um total de 300 (3,7%) novos casos de DM foram identificados.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemogréaficas e de consumo alimentar dos
participantes, divididos em quartis de ingestdo diaria de GS total. Os individuos no altimo
quartil, também apresentaram maior consumo de todos os alimentos-fontes de GS, de &cidos
graxos trans, monoinsaturados, poli-insaturados e acidos graxos saturados de cadeia curta, média

e longa. Entre aqueles que consumiram mais GS havia uma maior propor¢do de homens e

97



consumidores de bebida alcoolica. Estes também consumiram mais frutas, hortalicas, fibras, café,
bebidas acucaradas e doses de alcool que demais participantes, porém ingeriram menores

quantidades de cereais integrais (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta as associa¢es do consumo de GS de diferentes fontes e da ingestéo
dos respectivos alimentos com a incidéncia de DM2. A ingestdo de GS total nédo foi
significantemente associada com o risco de DM2. Na andlise ajustada para fatores
sociodemogréaficos, historia familiar de DM, de estilo de vida, para 0 consumo de alimentos e
componentes dietéticos tradicionalmente relacionados ao DM (Modelo 3), o consumo de GS de
laticinios integrais mostrou-se protetor, sendo a incidéncia de diabetes 37% menor para consumo
superior ou igual a 10,5 g/dia comparado a menos de 2 g/dia (HR = 0,6, 1C95% 0,43-0,94). Da
mesma forma, o consumo de GS da manteiga, em quantidades entre 0,1 e 0,8 g/dia, indicou 31%
menor risco para DM, comparado a nenhum consumo(HR=0,69, 1C95% 0,49-0,96). Por outro
lado, ndo foi possivel identificar associacdo significativa entre GS proveniente de laticinios
desnatados e a incidéncia de DM.Dentre os alimentos, analisando a ingestdo de laticinios, apenas
a manteiga mostrou associa¢do significativa com DM: quando ingerida entre 0,10 a 1,6
gramas/dia, indicou protecdo de 31% (HR=0,69; 1C95%: 0,49-0,96), comparada a nenhum

consumo (Tabela 2).

Em relacdo as carnes, nas analises ajustadas aos possiveis fatores de confusdo estudados,
um consumo maior ou igual a 1,2 g/dia de GS de peixes resultou em uma protecdo de 37%
(HR=0,63, 1C95%: 0,73-0,92), comparada a <0,2 g/dia. Entretanto, a ingestdo de gordura de
carnes processadas entre 0,5 e 1,3 g/dia indicou um aumento no risco de 46% (HR=1,46, 1C95%:
1,06-2,01), comparada a <0,4 g/dia. GS de carnes totais, nao processadas e vermelhas néo

apresentou associacdo significativa com a incidéncia de diabetes, assim como a GS proveniente
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dos ovos. Ao analisar a ingestdo destes alimentos, o consumo de peixe acima de 56,8
g/dia,comparado a <16,8 g/dia, resultou em protecéo de 37% no risco de DM (HR=0,63, 1C95%
0,44-0,91), enquanto as ingestdes de carnes vermelhas, ndo processadas ou processadas, e 0vos

n&o apresentaram associagdo significativa com a incidéncia de DM2 (Tabela 2).

Na Figura 1 é possivel observar a composic¢do de acidos graxos das principais fontes de
alimentos analisadas. Os alimentos que apresentaram um maior percentual de acidos graxos
saturados de cadeia curta e média foram a manteiga (22,7%), iogurte integral (20,8%), leite
integral (20,1%), queijos amarelos (13,7%) e peixes (5,9%).Frango, carne bovina, embutidos e

0VO0S possuiam uma composi¢do superior a 98% de &cidos graxos de cadeia longa.

A Tabela 3 apresenta a relagdo entre a quantidade de &cidos graxos de diferentes
tamanhos de cadeia e DM2 incidente. No modelo 2, ajustado para fatores socioeconémicos,
historia familiar de DM, de estilo de vida e ingestdo de diferentes alimentos, observou-se que 0
consumo maior ou igual a 4,1 g/dia de &cidos graxos de cadeia curta e média apresentou menor
risco para DM (HR=0,70, 1C95%: 0,45-0,96), comparado a <1,6 g/dia, enquanto a ingestdo de
acidos graxos de cadeia longa ndo esteve significativamente associado com a doenca. Quando
adicionalmente ajustado para o consumo de fibras, acidos graxos trans e poli-insaturados, a
associacdo entre a ingestdo de acidos graxos de cadeia curta e DM perdeu significancia

estatistica, embora ainda indicativa de risco.
Discussao

No presente estudo, foi possivel observar que o consumo de manteiga, peixes e GS destas
fontes apresentaram uma relacdo inversa com a incidéncia de diabetes. GS proveniente de
laticinios integrais também se mostrou indicativa de protecdo, enquanto que GS proveniente de

carnes processadas como de risco para DM2, ainda que o consumo destes alimentos ndo tenha

99



sido significativamente associado com a doenca. Acidos graxos saturados de cadeia curta e
média, que sdo mais presentes em lacteos e peixes, também estiveram inversamente associados
com a incidéncia de DM. A ingestdo dos demais alimentos e de gordura saturada de outras fontes

ndo apresentaram associagéo significativa com diabetes.

Esse parece ser o primeiro estudo na literatura de nosso conhecimento a avaliar consumo
de GS de diferentes fontes e a incidéncia de DM. Pesquisas prévias restringiram-se a avaliar a
relacdo da ingestdo dos alimentos-fontes de forma individual (leite, iogurte, sorvete, ovos) ou
agrupada (laticinios e carnes) e a doenca. Especificamente, em um estudo com homens idosos na
Suécia, o consumo da gordura dos laticinios foi inversamente associado com diversas disfuncdes
metabdlicas, incluindo o aumento da glicose plasmatica (25). Da mesma forma, a concentracéo
plasmética de acido pentadecilico provinda dos laticinios foi inversamente relacionada com a

incidéncia de DM2 em um estudo de caso-controle com 4 anos de acompanhamento (26).

Apesar de o presente estudo ter encontrado, dentre os laticinios, associagdes significativas
apenas para 0 consumo de manteiga (composta em 80% de GS), pesquisas anteriores indicaram
que uma maior ingestdo de laticinios totais protegeria para incidéncia de DM2, com OR variando
de 0,86 a 0,95 a partir de diferentes metanalises (27-29). Em anélise transversal, para cada
aumento de 1 porcéo de laticinios integrais foi encontrada uma diminuigdo na glicemia de jejum
de 0,6 mg/dL (1C95%: -1,16 a -0,12) (30). No entanto, apenas dois estudos prospectivos
encontraram associacao entre os laticinios integrais e DM2, indicando tanto protecdo (HR=0,72,
1C95%: 0,53-0,99, para consumo mediano de 1,1 vs. 0,2 por¢des/1.000 kcal ao dia) (31), quanto
risco (HR=2,01, 1C95%: 1,16-3,47, para um consumo > 23,0 g/d vs. < 4,3 g/dia) (32). Além da
gordura saturada, possivelmente outros componentes dos laticinios, incluindo calcio, magnésio e

vitamina D, teriam efeito na reducdo da inflamacédo e resisténcia a insulina (33). Além disso,
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acido graxo transpalmitolatico, presente em maior concentracdo nos laticinios integrais, foi

também associado a uma menor resisténcia a insulina e menor incidéncia de DM2 (34).

Segundo nosso conhecimento, apenas um outro estudo analisou a relagdo entre o
consumo individual de manteiga e a incidéncia de DM2, ndo tendo sido encontrada nenhuma
associagdo significativa, mesmo com a ingestdo de quantidades muito superiores a do presente
estudo (12). Entretanto, Guasch-Ferré et al.(35) estimaram por predi¢cBes estatisticas que a
substituicdo de 8g de azeite de oliva pela mesma quantidade de manteiga resultaria em uma

diminuicao no risco de DM2 de 8% (HR=0,92,1C95%: 0,87-0,97).

Dentre as carnes, apesar de no presente estudo apenas gordura saturada proveniente das
processadas ter sido associada com a incidéncia de DM2, ha na literatura dados indicando maior
risco para maior ingestdo de carnes totais, vermelhas, processadas e ndo processada. Metanalises
indicam um aumento no risco que varia de 12 a 26% para carnes totais, de 13 a 20% para carnes
vermelhas e de 19 a 57% para carnes processadas (36-39). Também, maior consumo de ovos foi
previamente descrito como de risco para DM em diversos estudos, com HR variando de 1,58 a
30,1 (40). Estes estudos tiveram, no entanto, um consumo acima de quatro unidades por semana,
quantidade bem superior a encontrada no presente estudo, sendo o maior consumo aqui relatado
de dois ovos semanais. Assim, 0 menor contraste entre as categorias extremas de consumo pode

explicar, a0 menos em parte, a auséncia de associagao.

Pesquisas anteriores que estudaram a relacdo entre consumo de peixes e incidéncia de
diabetes sdo controversas. Estudo realizado com mulheres nos Estados Unidos indicou maior
risco (HR=1,49, 1C95% 1,30-1,70) na comparacao dos quintis extremos de consumo (mediana de
3,9 vs. 0,4 porgdes/semana de peixe) (41). Na andlise conjunta de trés grande coortes norte-

americanas realizadas com homens e mulheres encontrou-se um OR=1,22 (IC95% 1,08-1,39)
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para um consumo de peixe superior a cinco vezes na semana comparado a menos de uma vez por
més (42). Em metandlise realizada por Wallin et al.(43) foi encontrado um aumento de 5% no
risco (OR=1,05, I1C95% 1,02-1,09), para cada incremento de uma por¢ao, nos estudos realizados
nos Estados Unidos, enquanto a analise dos estudos realizados na Europa e Asia ndo encontrou
associagdo significativa. Por outro lado, assim como o presente estudo, outras pesquisas
apresentaram relacdo de protecdo com o maior consumo de peixe (44-45). Estudo realizado por
Villegas et al.(44), na China, encontrou risco 20% menor de DM2 para o consumo mediano de
41,1 vs. 9,5 g/dia em mulheres (HR=0,80, 1C95% 0,71-0,90), porém ndo encontrou associa¢do
em homens. Nanri et al.(45), no Japdo, também encontraram um risco cerca de 20% menor
(HR=0,78, 1C95% 0,66-0,99), mas para 0 consumo mediano de 171,7 vs. 36,6 g/dia. Acredita-se
que estas inconsisténcias possam refletir os diferentes métodos de preparo utilizados nos estudos,
conforme os habitos alimentares dos diversos paises (43). O efeito protetor do consumo de peixes
estaria relacionado a maior quantidade de éacidos graxos saturados de cadeia média e poli-
insaturados de cadeia longa (w3), selénio e vitamina D na sua composi¢do, apesar de que 0S

estudos relacionando tais nutrientes ndo tenham ainda obtido evidéncias conclusivas (43).

Estudos prévios que analisaram a relacdo entre os acidos graxos de diferentes tamanhos
de cadeia e DM2 focaram-se principalmente nos acidos graxos saturados de cadeia longa (>12
carbonos) e na concentracdo sanguinea dos mesmos. Acredita-se que 0s acidos graxos saturados
ndo sintetizados pelo corpo, como pentadecilico (C15:0) e margarico (C17:0), sejam bons
marcadores da ingestdo dietética, enquanto que os acidos palmitico (C16:0)e estearico (C18:0)
séo descritos como fracamente correlacionados com a sua estimativa de consumo, uma vez que a
concentracdo plasmatica destes pode refletir processos metabolicos de via endogena (26, 46-48).

Vale ressaltar que as evidéncias existentes entre a concentracdo de acidos graxos saturados e a
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incidéncia de DM2 sdo pouco conclusivas e baseadas em poucos estudos, grande parte com
tamanhos de amostrapequenos. A maioria dos estudos ndo encontrou associacao para 0s acidos
graxos saturados miristico (C14:0), palmiticoe estearico (26, 49-50), ainda que alguns tenham
encontrado associagdo positiva (46-48, 51), enquanto que relacdo inversa foi descrita para 0s
acidospentadecilico e margarico (48). Um dos principais estudos no tema foi conduzido por
Forouhi et al.(52), que analisaram o plasma de participantes do EPIC InterAct Study e concluiram
que os &cidos pentadecilico (HR=0,79, 1C95%: 0,73-0,85, para cada incremento de 1 desvio
padrdo), margarico (HR=0,67, 1C95%: 0,63-0,71), araquidico (C20:0) (HR=0,76, 1C95%: 0,67-
0,86), béenico (C22:0) (HR=0,80, 1C95%: 0,71-0,91), tricosilico (C23:0) (HR=0,83, 1C95%:
0,74-0,93) e lignocérico (C24:0) (HR=0,74, 1C95%0,63-0,86) estavam inversamente associados
com diabetes, enquanto os &cidosmiristicos (HR=1-15; 1C95%: 1,09-1,22), palmitico (HR=1,26;
IC95%: 1,15-1,37)e estedrico (C:18:0) (HR=1,06 , 1C95%: 1,00-1,13)estavam positivamente

associados.

Os mecanismos envolvidos na relacdo entre acidos graxos e incidéncia de DM2 ainda néo
estdo totalmente elucidados. Acredita-se que a gordura ingerida afete principalmente as
membranas celulares, compostas por &cidos graxos, modificando sua afinidade com os receptores
de insulina (53-54). Neste sentido, identificou-se acdo dos acidos graxos nos diversos receptores
acoplados a proteina G (RAPG). Engquanto os RAPG40 e RAPG120 sdo ativados por acidos
graxos de cadeia média e longa, os &cidos graxos de cadeia curta teriam efeito direto nos
RAPG41 e RAPG43 (55-57). Neste contexto, receptores do tipo Toll (RTT) podem representar
uma ligacédo entre inflamacéo, resisténcia a insulina e a acao dos diferentes tipos de acidos graxos
saturados (58-60). Estudos in vitro mostraram que o acido laurico (C12:0) tem capacidade de

minimizar inflamacdo através da inibicdo da sinalizacdo dos RTT4 em macrofagos (61-62),
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enquanto que acidos graxos saturados de cadeia longa (C14:0, C16:0 eC18:0) poderiam ativar 0s
RTT4, resultando em estimulagdo da producdo de citoquinas (62-63). Desta forma, tem sido
postulado que GS afetaria diretamente as atividades enzimaticas, expressao génica e de fatores de
transcricdo relacionados a inflamac&o, o que contribuiria para efeitos no metabolismo da glicose
(64). Além disso, estudos realizados em animais e in vitro sugerem que 0s &cidos graxos
saturados — especialmente palmitico — teriam efeito de estimular a lipogénese e prejudicar o

metabolismo oxidativo (65-66).

H& de se considerar que o presente estudo possui algumas limitagdes. Primeiro, o
consumo de alimentos, GS e seus &cidos graxos foram mensurados através de questionario de
frequéncia alimentar, método tradicional em grandes estudos epidemiolégicos, mas sujeito a
erros sistematicos, em especial de memoria do entrevistado, que pode levar a uma super ou
subestimacdo no consumo alimentar.Com o objetivo de diminuir os potenciais vieses, foi
realizado um rigido e minucioso controle de qualidade em todas as medidas e 0s questionarios
aplicados no estudo, incluindo o QFA. Segundo, o tempo de seguimento foi relativamente
pequeno, devendo ser estendido para futuras analises. Ainda assim, obteve-se uma incidéncia de
DM2 significativa, similar a dos demais estudos com maior duracdo. Terceiro, por se tratarem de
servidores publicos de instituicbes localizadas em regides especificas do Brasil, o presente estudo
pode ndo retratar o consumo alimentar habitual dos demais individuos brasileiros. Ainda assim, o
presente estudo tem como mérito ter sido realizado de forma multicéntrica e com uma amostra
relativamente grande, de modo que, apesar das medias de consumo ndo poderem ser facilmente
representativas de todo o Pais, acredita-se que sua associacdo com o desenvolvimento de DM

seja generalizavel. Por Gltimo, embora tentativas tenham sido feitas para ajustar as analises para
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possiveis confundidores, ndo podemos descartar a possibilidade de confusdo residual em nossos

resultados.

Concluindo, os dados deste estudo sugerem que as associa¢Oes entre gordura saturada e
incidéncia de DM2 dependem de suas diferentes fontes alimentares. O consumo de gordura
saturada de laticinios integrais e de peixes, bem como os acidos graxos saturados de cadeia curta
e média, que sdo mais predominantes nesses alimentos, estdo associados a um menor risco para o
desenvolvimento de diabetes, enquanto que o consumo de GS de carnes processadas estd
associado a maior risco para a doengca. Nem todos esses alimentos mostraram-se associados ao
diabetes no presente estudo, mas seu contetdo de gordura saturada sim, o que reforca a hipdtese
de seus &cidos graxos saturados serem responsaveis por potencial protecdo/risco. Neste sentido,
os resultados deste estudo podem ter implicagbes em saude publica, dado que inquéritos
nacionais observam o declinio no consumo de laticinios e 0 aumento do consumo de carnes
processadas, com crescente incidéncia de diabetes. Atualmente, as diretrizes para tratamento e
prevencdo de diabetes trazem recomendacOes gerais de restricdo de GS e ndo levam em
consideracdo os potenciais efeitos protetores de suas diferentes fontes. Entretanto, mais estudos
sdo ainda necessarios para confirmar estes achados e elucidar os possiveis mecanismos

envolvidos.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos participantes na linha de base do ELSA-Brasil (n=8.187).

Quartis de ingestdo de gordura saturada (g/d)

Q1 Q2 Q3 Q4 p
(n=2.041) (n=2.030) (n=2.054) (n=2.054)
Gordura saturada (g/d) <21.1 21.2a28.6 28.7a38.5 >38.6
Idade (anos) 52,4+8,6 50,4+8,7 50,5+8,7 49,5+8,5 <0,0001
Sexo feminino (%) 66,0 59,5 54,8 43,4 <0,0001
Historia familiar de 27,9 27,4 28,3 28,8 0,8035
pai ou mae com DM (%)
Cor/Raca (%) 0,0004
Branca 47,6 52,6 51,0 50,4
Preta 18,1 15,2 17,4 17,1
Parda 29,3 29,3 28,2 29,8
Asiéatica/Indigena 5,0 3,0 3,3 2,7
Escolaridade (%) <0.0001
Fundamental incompleto 6,4 4,7 4,1 4,1
Fundamental completo 7,4 51 6,3 6,0
Médio Completo 34,5 33,4 35,4 39,6
Superior completo 51,68 56,8 54,2 50,2
Renda familiar liquida 1.452,3 1.348,6 1.348,6 1.244,8 <0,0001
per capita (R$) (726,1-2.351,5) (726,1-2.282,3) (726,1-2074,8) (691,5-1.971,1)
IMC (kg/m?) 26,3+4,4 26,5+4,5 26,5+4,8 27,047 <0,0001
Atividade fisica no lazer
Nenhuma (%) 441 42,2 42,7 42,5 0,4724
Dentre os que fazem, 800 851,5 810,0 810,0 0,8278
minutos/semana (MET) (412,5-1.455,0) (440,0-1.600,0) (396,0-1584,0) (396,0-1680,0)
Tabagismo (%) 0,3341
Fumante 13,2 12,4 11,9 13,8
Ex-fumante 27,7 26,8 28,7 28,4
Nunca fumou 59,2 60,9 59,4 57,8
Consumo de alcool
Nenhum (%) 58,9 49,9 48,9 45,7 <0.0001
Dentre os que bebem 40 4,0 46 51 0,0015
(doses/semana) (2,0-8,0) (2,0-8,0) (2,0-8,1) (2,0-10,0)
Laticinios totais ° 1.7 2.7 3,7 5,6 <0,0001
(porcGes/dia) (1,0-2,7) (1,7-3,9) (2,5-5,2) (3,8-7,8)
Gordura saturada de 3,7 7,2 10,7 18,0 <0,0001
laticinios totais (g/dia) (1,9-5,7) (4,7-10,1) (7,2-14,5) (11,9-24,5)
Laticinios integrais 0,6 1,4 2,2 3,8 <0,0001
(porcBes/dia) (0,2-1,2) (0,6-2,3) (1,1-3,4) (2,3-5,9)
Gordura saturada de 1,8 45 7,0 13,2 <0,0001
laticinios integrais (g/dia) (0,7-3,8) (2,0-7,2) (3,7-11,0) (7,5-19,9)
Laticinios fermentados ° 0,6 1,1 1,6 2,4 <0,0001
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(porcGes/dia)
Manteiga (g/dia)

Gordura saturada da
manteiga (g/dia)

Carnes totais (porcdes/dia)

Gordura saturada de carnes
totais (g/dia)

Carnes processadas °
(porcGes/dia)

Gordura saturada de carnes
processadas (g/dia)

Carne vermelha' (g/dia)
Gordura saturada de carne
vermelha (g/dia)

Peixes (g/dia)

Gordura saturada de peixes
(g/dia)

Ovos (g/dia)

Gordura saturada de ovos
(g/dia)

Frutas (g/dia)

Hortaligas (g/dia)

Cereais integrais (g/dia)
Café (ml/dia)

Bebidas acucaradas (ml/dia)
Valor energético total
(Kcal/dia)

Fibras (g/dia)

Acidos graxos trans (g/dia)

(0,2-1,2)

0,0
(0,0-0,3)

0,0
(0,0-0,1)

1,6
(1,1-2,1)

5,0
(3,4-6,7)

0,24
(0,1-0,5)

0,6
(0,1-1,3)

49,0
(24,2-71,8)

3,0
(1,5-4,6)

26.6
(13,3-43,4)

05
(0,2-1,0)

50
(0,0-9,5)

0,2
(0,0-0,4)

395,9
(224,3-636,0)

182,7
(114,1-289,3)

10,5
(0,0-55,5)

125,0
(50,0-150,0)

24,0
(0,0-192,0)

1.926

(1616,6-2290,4)

277
(20,7-36,7)

16
(1,2-2,2)

(0,5-2,0) (0,8-2,6) (1,2-4,1)
0,0 0,0 0,30
(0,0-1,6) (0,0-2,0) (0,0-4,0)
0,0 0,0 0,1
(0,0-0,8) (0,0-1,0) (0,0-2,1)
2,2 2,9 3,9
(1,6-2,9) (2,1-3,8) (2,8-5,5)
7.4 95 13,5
(5,4-9,7) (6,8-12,9) (9,3-19,5)
0,4 06 1,0
(0,2-0,9) (0,3-1,2) (0,5-1,8)
13 1,7 2,6
(0,4-2,3) (0,7-3,0) (1,3-4,6)
75,9 99,8 144.1
(49,3-108,7) (63,6-141,8) (95,7-225,8)
48 6.3 9,4
(3,0-7,1) (3,9-9,5) (6,0-15,3)
31,0 35,0 43,4
(18,0-52,9) (19,0-61,5) (21,7-70,5)
0,6 0,7 0,9
(0,2-1,0) (0,3-1,2) (0,4-1,4)
6,7 8,0 9,5
(3,5-10,2) (3,5-18,0) (5,1-23,2)
0,3 0,4 0,4
(0,2-0,5) (0,2-0,7) (0,3-1,1)
420,5 459,8 520,6
(241,0-6735)  (267,9-723,3)  (287,0-839,0)
198,8 221,6 239,9
(127,0-307,3)  (145,3-341,2)  (156,2-366,2)
10,5 11,6 9,2
(0,0-51,0) (0,0-57,0) (0,0-47,2)
1250 125,0 150,0
(50,0-150,0) (50,0-150,0) (50,0-250,0)
72,0 112,8 208,8
(0,0-240,0) (0,0-300,0) (24,0-480,0)
2411,7 2921,6 3916,0
(2085,7-2845,5) (2523,1-3422,6) (3317,5-4638,0)
31,5 35,6 43,1
(23,9-41,5) (26,9-47,3) (32,4-57,7)
2,3 3,0 4,2
(1,9-3,0) (2,4-3,7) (3,4-5,3)

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,8007

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001
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Acidos graxos 16,5 23,5 30,4 42,8 <0,0001
monoinsaturados (g/dia) (13,5-19,2) (20,8-26,5) (26,9-34,5) (36,9-50,3)

Acidos graxos poli- 141 18,2 22,2 29,5 <0,0001
insaturados (g/dia) (11,1-17,6) (14,8-22,6) (17,9-27,2) (23,4-36,4)

Acidos graxos saturados de 1,4 2,4 3,3 5,0 <0,0001
cadeia curta e média ® (g/dia) (0,9-1,9) (1,7-2,9) (2,5-4,1) (3,8-6,4)

Acidos graxos saturados de 15,0 22 29,1 41,8 <0,0001
cadeia longa (g/dia) (12,5-17,0) (20,6-23,7) (27,2-31,3) (37,3-48,8)

? Dados expressos em percentual, média + desvio padrdo, ou mediana (percentil 25 — percentil 75),

conforme distribui¢do. Teste quiquadrado para comparacao de propor¢des, analise de variancia (ANOVA)

para comparacao de médias, e teste de Wilcoxon para comparacao de distribuicdes ndo paramétricas;

® Porco de laticinios: 240 ml de leite integral/semidesnatado/desnatado, 120 ml de iogurte normal/light,

30 de queijos brancos/amarelos, 30g de requeijdo normal/light, 2g de manteiga, 80g de sorvete, 50g de

mousse/pudim;.

¢ Laticinios fermentados: iogurtes, queijos e requeijao;

? Porgdo de carnes: 30g de figado/mitidos, 130g de bucho/dobradinha, 40g de carne bovina com 0sso,

100g de carne bovina sem 0sso, 90g de carne de porco, 180g de peito de frango ou outras aves, 40g de

frango frito, 40g de frango cozido (outras partes), 100g de linguica/chourigo/salsichdo, 569 de

hambarguer, 24g de frios de aves (blanquet ou peito de peru/chester), 15g de

presunto/mortadela/salame/copa/paté, 15g de bacon/toucinho/torresmo, 190g de peixe cozido/assado,

120g de peixe frito, 1359 de sardinha/atum enlatada, 20g de camardo/marisco, 220g de caranguejo/siri,

125g de cachorro-quente;

¢ Carnes processadas: linguica/chourico/salsichéo, hamburguer, frios de aves,

presunto/mortadela/salame/copa/paté, bacon/toucinho/torresmo, sardinha/atum enlatada, cachorro-quente;
Carne vermelha: carne bovina, carne de porco, figado/mitdos, bucho/dobradinha,

linguiga/chourigo/salsichdo, hambdrguer, presunto/mortadela/salame/copa/paté, bacon/toucinho/torresmo,

cachorro-quente;

9 Acidos graxos saturados de cadeia curta e média: < 12 carbonos, acido butirico, caproico, caprilico,

caprico e laurico;

" Acidos graxos saturados de cadeia longa: >13 carbonos, 4cido miristico, palmitico, margérico, estearico,

araquidico e beénico.
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Tabela 2 — Razé&o de riscos proporcionais de Cox (Hazard Ratio, HR) para diabetes incidente, de
acordo com quartis de consumo de diferentes fontes alimentares e de gordura saturada destas
fontes.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
HR (1C95%) HR (1C95%) HR (1C95%)
Gordura saturada total g/dia:
Q1 <21,1 1 1 1
Q2 21,2a28,6 1,05 (0,75-1,47) 1,06 (0,75-1,49) 1,15 (0,78-1,59)
Q3 28,7a38,5 0,96 (0,66-1,39) 0,96 (0,66-1,41) 1,05 (0,70-1,58)
Q4 >38,6 0,80 (0,49-1,32) 0,80 (0,48-1,33) 0,90 (0,51-1,56)

Laticinios integrais

Porcdes/dia:

Q1 <0,6 1 1 1

Q2 0,7a1,6 0,87 (0,64-1,19) 0,88 (0,65-1,20) 0,89 (0,65-1,21)
Q3 1,7a32 0,73(0,53-1,02) 0.74(0,53-1,04) 0,76 (0,54-1,06)
Q4 >33 0,75 (0,53-1,05) 0,77 (0,54-1,08) 0,76 (0,54-1,09)
Gordura saturada de

laticinios integrais g/dia:

Q1 <2,0 1 1 1

Q2 2,1a5,3 0,71 (0,51-0,97) 0,72 (0,52-1,00) 0,73 (0,53-1,01)
Q3 54a10,4 0,86 (0,63-1,17) 0,88 (0,65-1,20) 0,90 (0,65-1,23)
Q4 >10,5 0,61(0,43-0,87) 0,63 (0,44-0,90) 0,63 (0,43-0,94)
Manteiga g/dia:

QleQ2 <0 1 1 1

Q3 0,10a1,60 0,71(0,51-0,98) 0,72 (0,52-1,00)  0,69(0,49-0,96)
Q4 >2.0 0,85(0,63-1,14)  0,88(0,65-1,17)  0,86(0,64-1,15)
Gordura saturada da

manteiga g/dia:

QleQ2 <0 1 1 1

Q3 0,10a0,80 0,69(0,49-0,96)  0,70(0,50-0,97)  0,69(0,49-0,96)
Q4 >1,0 0,84(0,67-1,51)  0,87(0,65-1,17)  0,85(0,64-1,15)
Laticinios desnatados " Porcdes/dia:

Q1 <0,1 1 1 1

Q2 0,2a0,8 1,18 (0,84-1,64)  1,15(0,82-1,61) 1,16 (0,83-1,63)
Q3 09a21 1,26 (0,91-1,74) 1,19 (0,86-1,66) 1,21 (0,87-1,68)
Q4 >2.2 1,31(0,93-1,83) 1,21(0,85-1,71) 1,21 (0,85-1,73)
Gordura saturada de

laticinios desnatados g/dia:

Q1 <0,3 1 1 1

Q2 04al5 1,06 (0,76-1,50) 1,06 (0,75-1,49) 1,07 (0,76-1,50)
Q3 16a45 1,33(0,96-1,85) 1,29 (0,93-1,79) 1,30 (0,93-1,80)
Q4 >4.,6 1,20 (0,84-1,71)  1,13(0,79-1,71) 1,15 (0,80-1,65)
Laticinios fermentados Porcbes/dia:

Q1 <0,5 1 1 1

Q2 06al.2 0,84 (0,61-1,17) 0,83(0,60-1,51) 0,84 (0,61-1,17)
Q3 13a23 0,91 (0,65-1,27) 0,89 (0,63-1,24) 0,89 (0,63-1,25)
Q4 >2.4 0,90 (0,63-1,27) 0,85(0,60-1,21) 0,86 (0,60-1,24)
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Carnes totais °

Q1

Q2

Q3

Q4

Gordura saturada de
carnes totais

Q1

Q2

Q3

Q4

Carnes processadas °
Q1

Q2

Q3

Q4

Gordura saturada de
carnes processadas
Q1

Q2

Q3

Q4

Carnes ndo processadas
Q1

Q2

Q3

Q4

Gordura saturada de
carnes nao processadas
Q1

Q2

Q3

Q4

Carne vermelha'
Q1

Q2

Q3

Q4

Gordura saturada de
carne vermelha

Q1

Q2

Q3

Q4

Peixes

Q1

Q2

Q3

Q4

Porcdes/dia:
<1,6
1,7a24
25a3,6
>3,7

g/dia:
<53
5,4a8,0
8,lal2,1
>12,2
g/dia:
<9.,4
95a2l1,4
21,5a39,8
>39,9

g/dia:
<04
05al13
1,4a27
>2.8
g/dia:
<112,5
112,6 a 166,2
166,3 a 256,1
>256,3

g/dia:
<4,1
4,2a6,2
6,3a29,3
>9.,4
g/dia:
<49.4
49,5 a84,2
84,3a131,8
>131,9

g/dia:
<29
3,0a5,3
542a8,6
>8,7
g/dia:
<16,8
17,1a31,3
31,9 a56,7
>56,8

1
0,82 (0,57-1,17)
1,06 (0,75-1,49)
1,01 (0,67-1,51)

1
0,91 (0,65-1,29)
0,94 (0,66-1,34)
0,97 (0,65-1,44)

1
0,78 (0,57-1,08)
0,72 (0,51-1,00)
0,77 (0,55-1,09)

1
1,39 (1,01-1,91)
0,76 (0,53-1,18)
1,06 (0,74-1,50)

1
0,77 (0,55-1,07)
0,72 (0,51-1,00)
0,76 (0,53-1,10)

1
1,11 (0,79-1,56)
0,91 (0,64-1,29)
1,16 (0,80-1,68)

1
1,13 (0,81-1,58)
0,99 (0,70-1,41)
1,05 (0,72-1,52)

1
1,26 (0,89-1,77)
1,11(0,78-1,59)
1,18(0,81-1,73)

1
0,93 (0,67-1,28)
0,79 (0,57-1,09)
0,71 (0,50-0,99)

1
0,84 (0,59-1,21)
1,10 (0,78-1,56)
1,04 (0,69-1,57)

1
0,94 (0,66-1,33)
0,98 (0,69-1,40)
1,01 (0,67-1,53)

1
0,79 (0,57-1,09)
0,73 (0,52-1,03)
0,78 (0,55-1,11)

1
1,44 (1,04-1,97)
0,80 (0,55-1,15)
1,12 (0,78-1,61)

1
0,77 (0,56-1,08)
0,72 (0,52-1,01)
0,75 (0,50-1,09)

1
1,14 (0,81-1,61)
0,93 (0,65-1,33)
1,20 (0,82-1,76)

1
1,17(0,84-1,65)
1,04(0,73-1,48)
1,10(0,75-1,62)

1
1,31(0,93-1,85)
1,18 (0,82-1,70)
1,26 (0,85-1,87)

1
0,92 (0,67-1,26)
0,78 (0,57-1,08)
0,67 (0,47-0,94)

1
0,87 (0,60-1,26)
1,16 (0,81-1,66)
1,12 (0,73-1,74)

1
0,97 (0,68-1,38)
1,05 (0,72-1,52)
1,10 (0,71-1,69)

1
0,80 (0,58-1,12)
0,76 (0,54-1,06)
0,81 (0,57-1,16)

1
1,46 (1,06-2,01)
0,82 (0,57-1,19)
1,17 (0,81-1,70)

1
0,78 (0,56-1,09)
0,72 (0,51-1,02)
0,76 (0,51-1,12)

1
1,18 (0,83-1,67)
0,97 (0,67-1,40)
1,29 (0,86-1,92)

1
1,20(0,85-1,69)
1,09 (0,79-1,55)
1,17 (0,79-1,73)

1
1,36 (0,96-1,92)
1,25 (0,86-1,80)
1,35(0,90-2,01)

1
0,90 (0,66-1,24)
0,77 (0,55-1,07)
0,63 (0,44-0,91)
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Gordura saturada de

peixes g/dia:

Q1 <0,2 1 1 1

Q2 0,3a0,6 0,91 (0,66-1,24) 0,90 (0,66-1,24) 0,89 (0,65-1,23)
Q3 0,7a1,1 0,84 (0,61-1,15) 0,84 (0,61-1,15) 0,81 (0,59-1,13)
Q4 >1,2 0,70 (0,49-0,98) 0,67 (0,47-0,95) 0,63 (0,43-0,92)
Ovos g/dia:

Q1 <3,33 1 1 1

Q2 3,5a7,00 1,27 (0,90-1,78) 1,28 (0,91-1,79)  1,29(0,92-1,82)
Q3 7,00a14,45 0,98 (0,68-1,40) 1,00 (0,69-1,44) 1,02(0,71-1,47)
Q4 >14,50 1,26 (0,88-1,79) 1,28 (0,90-1,82) 1,31 (0,92-1,87)
Gordura saturada de

0VvOos g/dia:

Q1 <0,10 1 1 1

Q2 0,20a0,30 1,25(0,90-1,72) 1,26 (0,91-1,74) 1,28 (0,93-1,77)
Q3 0,40a 0,60 1,04 (0,73-1,48) 1,06 (0,75-1,52) 1,09 (0,76-1,55)
Q4 >0,70 1,19 (0,84-1,68) 1,22 (0,86-1,72) 1,25 (0,88-1,78)

Modelo 1: ajustado para centro, sexo, idade, cor/raca, escolaridade, renda familiar liquida per capita,
historia de pai ou méde com diabetes, indice de massa corporal, nivel de atividade fisica (MET), tabagismo
(cigarros mago-ano), consumo de alcool (doses/semana) e consumo energeético total (kcal/dia);

Modelo 2: ajustado adicionalmente para consumo de frutas (g/dia), hortalicas (g/dia), cereais integrais
(g/dia), bebidas agucaradas (ml/dia) e café (g/dia);

Modelo 3: ajustado adicionalmente para consumo de fibras (g/1.000 kcal dia), &cidos graxos trans
(9/1.000 kcal dia) e &cidos graxos poli-insaturados (g/1.000 kcal dia).

% Porcéo de laticinios integrais: 240 ml de leite integral, 120 ml de iogurte normal, 30 de queijos amarelos,
30g de requeijao normal, 2g de manteiga, 80g de sorvete, 50g de mousse/pudim.

® Porgdo de laticinios desnatados: 240 ml de leite desnatado, 120 ml de iogurte light, 30 de queijos
brancos, 30g de requeijéo light.

¢ Laticinios fermentados: iogurtes, queijos e requeijao;

¢ Porgdo de carnes: 30g de figado/mitidos, 130g de bucho/dobradinha, 40g de carne bovina com 0sso,
100g de carne bovina sem 0sso, 90g de carne de porco, 180g de peito de frango ou outras aves, 40g de
frango frito, 40g de frango cozido (outras partes), 100g de linguica/chourico/salsichdo, 56g de
hambarguer, 24g de frios de aves (blanquet ou peito de peru/chester), 15g de
presunto/mortadela/salame/copa/paté, 15g de bacon/toucinho/torresmo, 190g de peixe cozido/assado,
120g de peixe frito, 1359 de sardinha/atum enlatada, 20g de camardo/marisco, 220g de caranguejo/siri,
125g de cachorro-quente.

¢ Carnes processadas: linguica/chourigo/salsich&o, hamburguer, frios de aves,
presunto/mortadela/salame/copa/paté, bacon/toucinho/torresmo, sardinha/atum enlatada, cachorro-quente.
¢ Carne vermelha: carne bovina, came de porco, figado/mitdos, bucho/dobradinha,
linguiga/chourigo/salsichdo, hambdrguer, presunto/mortadela/salame/copa/paté, bacon/toucinho/torresmo,
cachorro-quente.

¢ Carnes processadas: linguica/chourico/salsichéo, hamburguer, frios de aves,
presunto/mortadela/salame/copa/paté, bacon/toucinho/torresmo, sardinha/atum enlatada, cachorro-quente;
P Carne vermelha: carne bovina, carne de porco, figado/miudos, bucho/dobradinha,
linguica/chourico/salsichdo, hambdrguer, presunto/mortadela/salame/copa/paté, bacon/toucinho/torresmo,
cachorro-quente.
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Tabela 3 — Razé&o de riscos proporcionais de Cox (Hazard Ratio, HR) para diabetes incidente, de
acordo com quartis de consumo de acidos graxos de cadeia curta e média ou longa.

Modelo 1
HR (1C95%)

Modelo 2
HR (1C95%)

Modelo 3
HR (1C95%)

Acidos graxos
saturados de cadeia

curta e média ® g/dia:
Q1 <1,6
Q2 1,7a2,7
Q3 2.8a4,0
Q4 >4,1
Acidos graxos

saturados de cadeia

longa ® g/dia:
Q1 <18,9
Q2 19,0a 254
Q3 25,5a34,2
Q4 >343

1
0,83 (0,60-1,14)
1,00 (0,72-1,40)
0,69 (0,47-1,02)

1
1,14(0,81-1,61)
1,03(0,70-1,50)

0,87 (0,53-1,44)

1
0,82(0,60-1,13)
0,99 (0,71-1,38)
0,70(0,45-0,96)

1
1,15(0,81-1,62)
1,03(0,70-1,53)
0,86 (0,51-1,47)

1
0,83(0,60-1,15)
1,00 (0,71-1,41)
0,66 (0,44-1,02)

1
1,22(0,85-1,73)
1,14(0,75-1,72)
0,99 (0,57-1,74)

Modelo 1: ajustado para centro, sexo, idade, cor/raca, escolaridade, renda familiar liquida per capita,
historia de pai ou mde com diabetes, indice de massa corporal, nivel de atividade fisica (MET), tabagismo
(cigarros mago-ano), consumo de alcool (doses/semana) e consumo energético total (kcal/dia);
Modelo 2: ajustado adicionalmente para consumo de frutas (g/dia), hortalicas (g/dia), cereais integrais
(g/dia), bebidas acucaradas (ml/dia) e café (g/dia);
Modelo 3: ajustado adicionalmente para consumo de fibras (g/1.000 kcal dia), acidos graxos trans
(9/1.000 kcal dia) e acidos graxos poli-insaturados (g/1.000 kcal dia).
® Acidos graxos saturados de cadeia curta e média: < 12 carbonos, acido butirico, caproico, caprilico,

caprico e laurico.;

® Acidos graxos saturados de cadeia longa: >13 carbonos, 4cido miristico, palmitico, margérico, estearico,

araquidico e beénico.
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Figura 1 — Composicao de acidos graxos saturados de principais fontes alimentares.
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5 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Jé& estd bem estabelecidona literatura que diabetes melittus é uma das principais doengas
cronicas da atualidade e que sua prevaléncia aumenta anualmente. Sendo a alimentacdo um dos
fatores de risco modificaveis da doenca, diversas caracteristicas da dieta vém sendo investigadas.
A relacdo entre consumo de gordura saturada e diabetes vem sendo discutida nas Gltimas duas
décadas, porém os resultados dos estudos sdo controversos e, nos ultimos anos, focados apenas
na ingestdo dos seus alimentos-fontes, ainda que diretrizes vigentes facam recomendacdes sobre
seu conteudo de nutrientes.

Né&o é de nosso conhecimento, na literatura atual, estudos realizados no Brasil que tenham
analisado a associagéo entre ingestdo de gordura saturada e incidéncia de diabetes, sendo a maior
parte das investigacdes realizada em paises desenvolvidos e que, portanto, ndo reflete os habitos
alimentares da maior parte dos brasileiros.

A presente dissertacdo de mestrado investigou a relacdo entre o consumo de gordura
saturada em suas diversas fontes e composicOes de acidos graxos e a incidéncia de diabetes em
individuos adultos.Os dados avaliados neste estudo ndo encontraram associa¢do entre 0 consumo
total de gordura saturada e incidéncia de diabetes, entretanto revelaram que o consumo de
determinas quantidades de gordura saturada provinda de manteiga, peixes e laticinios integrais
teria efeito protetor, enquanto o das carnes processadas, de risco. Na analise dos diferentes acidos
graxos que compdem as gorduras saturadas, um maior consumo de &cidos graxos de cadeia curta
e média apresentou associacdo inversa com a doenga, enquanto o de acidos graxos de cadeia

longa ndo apresentou relacdo estatisticamente significativa.

Os resultados encontrados neste estudo, portanto, sugerem que as associacdes entre
gordura saturada e incidéncia de DM2 dependem das diferentes fontes e composicéo de acidos
graxos.0s resultados deste estudo podem ter implicacdes na salde publica, dada a indicacdo das
pesquisas do declinio no consumo de laticinios e o0 aumento do consumo de carnes processadas e
da incidéncia de diabetes no Brasil. Alem disso, as diretrizes para tratamento e prevencdo de
diabetes trazem recomendacOes gerais para 0 consumo de gordura saturada e ndo levam em

consideracdo as particularidades de suas diferentes fontes.
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Mais estudos sdo necessarios para confirmar estes achados e para identificar mecanismos
causais entre o consumo de gordura saturada de diferentes composicdes e fontes com o
diabetes.Em vista de seu delineamento longitudinal, o ELSA-Brasil podera reavaliar, com maior

tempo de seguimento, esta relagdo e contribuir ainda mais para o avancgo do conhecimento.
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6 ANEXOS

A) Aprovacio do ELSA-Brasil pelo Comité Nacional de Etica e Pesquisa e comités de Etica
e Pesquisa de cada centro investigador

Fls. n ler
Rubrica
MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Sadde
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006,

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recabide desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Sadde do Adulfo - ELSA™ Registro CEP-HU/USP 653/05 - CAAE 0016.1.185.000-06, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Regstro CONEP n® 13085, verifica-se que; .

Trata-se de protocolo s ser desenvolvido por consdrcio vencedor da Chamada Piblica
DECIT/MS/FINEP/CNPg que foi constitulde por sete instiluicBes de ensino superior ¢ pesguisa de
sais eslades, das regidas Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, VERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Serd um estudo de coorte de 15 mil funcionérics de
instiluicdes piblicas com |dade igual ou superor a 35 anos. A coorle sera acompanhads
anuaimenle para venficagao do estado geral e, a cada Irés ancs, sera chamada para avaiiagbes
mais detathadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas Ireinadas e cerlificadas e os exames serfio realizados por profissionais de saide. O
estudo tem como objetivos principais: estmar a incidéncia do diabetes e das doengas
cardievasculares e esiudar sua histdria natural; investigar associacdes enfre fatores biologicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionals, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
& complcacdes decorrenies, buscando compor modede causal que contemple suas inter-relagbes;
descrever a evolugdo temporal desses falores ¢ os determinantes dessa evolugdo, identificar
medificadores de efeito das assoclagdes observadas; identificar diferenciais nos padrdes de risco
entre os centros participantes que possam expressar variaghes regionals relacionadas a essas
doengas no pais. Denire os objetives secundanos conséa “estocar material biolégico, pars estudes
futuros com diverscs tipos de marcadores mlacionados & inflamag8o, coagulagdo, disfunglo
endotelial, resisiéncia # nsulina, obesidade ceniral, esiresse @ fatores ¢@ Nsco Iradicionals, bem
como prover a extragdo de DINA para exames geneiices futuros”. De acordo com informagso da
pdg. 11 do prolocolo, item "colefa de sangue®, as amosiras de sangue serdo estocadas pera

125



Fls. n2 1o

Ruteica

Cont Carta CONEP n® 8762000

exames adicionals e formaco de banco de DNA. Haverd um laboratério central que fard as
‘delerminaces basicas do astudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigacio”, as
*delerminagdes simples” serdo feitas nos proprics leboratdrios. O banco de matenial biologico esia
em fase de planejamento com locel e coordenador @ serem definidos. >

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que haverd também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa ndo sera realizada no momento,
nao estando descrito ainda (nem no protocole, nem no Termo de Consentimenio Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para (2l Portanlo, nesse primeiro momento do estudo néc
se Irala de projelo da drea temética especial "genética humana® (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo Ill. Nesse caso, a aprovacio ética & delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da mstituigdo, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupe IIl,
canforme o fluxograma disponivel no site : hitp/iconselho saude gov br e no Manual Operacional
para CEP. Néo cabe, portanto, a referéncia @ CONEP no 3° paragralo da pag. 1 0 no & paragrale
da pég.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utiizagdo de materials
bsolégicos humanos no dmbito de projetes de pesquisa estd regulamentado pala Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questio deve incluir as determinagdes dessa resoluglio. Quando for
alaborado o profocolo para os esludos genéticos, deverd lambém ser cumpnida a Resolugao CNE
340/04 incluindo oblengio de TCLE especifico, Em se tralando de pesduisa com funcionénios de
instituigoes publicas, cabe ressaltar o dispesto no item IV.3 *b” da Res. 196/66,

Atancicsamente ,
72 hmbd
CORINA B MPO DUCA DE FREITAS
Secretana Executiva da
COMISSAOC NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA
ASuaSemhoria ¥ —
Sr{a) Maria Teresa Zulini da Costa

Cordenadora Comit¢ de Etica cm Pesquisas

Hespital Universitizio da Universidade de $30 Paulo- HU/USP
Av. Prof® Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitéria  Sio Paulo

Cep:05.508-900 ;

C/ cépia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/MRJ,UERJ, UFMG, UFES ¢ UFRS

Tapirda i Mimiirios, Biocs <G, Ministhroo de Saide idifieio Assxes Als " 1* andie - Sala 143 - CEP 70048.000. Beaalin ' DF
Tale€onses : (61) 331329510 3220,6493 Fars : (61) I226.6453 « Eeowial’ gomppifinanda, ooy b - homepage 1 htrpciosnsclbo saads, gav. br

126



ARIOD -
v

S#o Paulo, 19 de maio de 2006.

j® g
Prof. Dr. Paule Andrade Lotufo

Superintendéncia
Hlospital Universitirio da USP

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Satde do Adulto - ELSA™ -
Cadastro CEP-HU: 66906 - Cadastro SISNEF: FR — 93920 — CAAE — 0016.1.198.000-
06 - Area temditica especial: Grupo 1 - L1, Genétiea Humana

Prezado(a) Senhor(a)

O Comitd de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade de
S Panlo, em reunifio realizada no dia 19 de maio de 2006, snalison o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, seu Tenmo de
Consentimento Livre e Fsclarecido. Informamos que o projeto estark sendo
encaminhado para apreciagio da Comissio Naciomal de Etfiea em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciade o estudo somente apds a aprovacio da
referida Comissio.

Lembramos que cabe 2o pesquisador claborsr ¢ apresentar a este Comite,
relatdeios semestrais (¢ relatdeio final a0 wrmino do tmbalbo), de acordo com =
Resolug@o do Conselho Nacional de Sadde 25197, item V.1.c. O primeiro relatirie
esth previsio para 19 de novembro de 2006.

Alenciosamente,
Dra. Marin Teresa da Costa

Coordenadora
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

Cornith de Ftha oo Ponguien 0 lnplin) Cuirersitirio dm U
Ae. Pk, Lines Pravice, 298 - Cidade Univertiino - CEP. 5504900 .« S50 Prala - S0
Tebe (000) NIPGA488T x GAN Fao (1) IE0H5) Bl ool e e
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WMiresiz da Seioe
¥ oo Dveatc Crg
] CONITE DE ETich by FESCO(SA CEFFOCHLY
|

— = R ca Janeso. 18 de setembro ge 2006.

PARECER
Tituto do Projeto: "Esiugo longituainal de salde do adultp - FLSA"
Protocolo CEP, 34306
Pesquisador Responsaval: Dora Chor
Instituicao: ENSP

Tiata-se d& uma pesquisa sobre doengas cardovasculsies, disbetes o
Sutras doencas crénicas, plonera no Brasil, multicéntico e COM um grande numerg
de sujeitos envolidos (15 000)

O sstudo objetvs Investgar on falores que estejam reiBcienscos 8 essas
dmwsmuhwmudwmm. VISANGO SUQENT MBGdEE mpiy
sticazes do prevengio o tratamenta

OCEPca USPpamoMomghdemﬁanoumcm 19 de
ma do corrente ana assim como ja fex o comespondenie eocaminhaments 3o
CONER. conforme aectaragao anexs assinada pela cooroeniagdo do CEP-USP

Os pesquisadores envolvdos ne Rio de Janers aprecentam suriculos
axpgrientes, 08 capacdando plenamento para a realizagdo do estuda no estado ¢o
Rig de janero

Apocanmocurmaspew&adasm;nommu
15906/2000 por este colegiado. tando pot referéncis as normas e diretrizes 2a
Resoluclio 19646 fo: deciddo peta APROVAGAC do referida protocolo

Informamos,  outrossen.  gue  deverdn s apresentaios  relaldrios
parcais/enums o rel@itno final do projeto de pesgusa.

Alemn dsso, qualguer modificesdo cu emenda 3o promcoio vrgnal deverd
ser submatida para apreciaclo do CEAFIOCRUZ

Marlens Braz
Coordenacora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundacdo Cewaido Cruz
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESOUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vittrae-ES. 01 de junho de 2008

Do Prof. Or Fausto Edmundo Lima Persira
Coordenador
Comitd de Flics em Pasauisa do Centro de Cidncias da Sede

Para Prof José Gesaldo Ml
Pasquisador Responsdvel pelo Prosto de Pesquisa infituledo “Estude longitudinal de
saude do adulto - ELSA™

Senhar Pasguisadior,

Alrawds dests informamos & V.Sa., que o Comité de Etica am Pesquisa do Centro
da Cincias &8s Salce da Unvarsidade Fedecal do Espinta Santo, apds snalisar o Projgio
de Pesqusa, No. de Ragistro no CEP-041/06, intiadado: "Estudo longitudinal de sadde
dom-mr,MWonoamma&dm
mdoummmmmmm,bmeumnmmmsm
Rasslupbes 106 da 101095, 251 de 07,0897 @ 292 de DBOT 99, APROVOU a referida
prodo. em reunido ordindna realizeda em 31 ds maio de 2006,

Gostariamos de lambrar gue cabeé a0 pesquisador elaborar & aprasantar 0%

retatonos parcias & fingis ge acondo com a resolugdo do Conselho Nacional de Satda n'
195 da 101096, incise IX.2 letra “c",

Alenciosamante,

il f@: m-g.;- —
) m:'nw
Canes Sorither FER

Comite os Elica em Pasquiss do Cartro de Crncias du Saude
Ay, Marschal Csmpos, 1488 ~ Maruips — Vitora = ES - CEF 29.040-081
Tolefax (27) 3335 7504
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Universidade Federnl de Minas Gerais
Comilé de Bt e Pesquisa da LIEMG - CO8P

Parecer n® ETIC 186/06

Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto
Depto. De Medicina Preventiva e Social .
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa Intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da satde do adulto.” bem como o Termo ce
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final cu parcial devera ser encaminhade ac COEP um
ano apds o inficio do projeto.

Profa. Dra. Maria Elena-de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

v Provadonts Aot Conie 6627 Pakiio de Roariy - 7 aahv salks T008 - 31270900 < Dl - AG
(1) 34002502 - FAX: (31) 32990027 . coenfinmg ufmg e
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Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao

§ HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
COMISSAD CIENTIFICA € COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissao Cientifica a8 Comissan oa Pesquisa & Elica em Saide, que & recenhecida pela Comissio
Nacional da £1ica sm Pesquisa (CONEPIYMS como Comité ¢ Elica em Pesquisa do HCPA 2 pelo Office
Eor Human Research Frofections [OHRPYUSDHHS, como Institucional Rewiew Board {IRBDOOD921)

analisaram o projete:

Projeto: 06-194 Versio do Projeto:  15/05/2006 Versido do TCLE:  15/05/2006

Pesquisadores:

MARIA BNES SCHWOT

ALVARD VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DANNI FUCHS

MURLD FOPPA

SANORA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERD SEARATE MENGUE

Titwlo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto foI Aprovado em seus aspectss Mices e matodelogicos, inclusve quanto ao seu Termo de
Consartimenio Livre & Esclarecido, o8 acordo com as Oirgtrizes o Normas Internacionas e Nacionais,
espaciaimenta a5 Resolughes 126/94 & complementares do Conzalho Nackonal de Satde. Os memtros do
CEPMHCPA n3o paricipsram do processo de avaliaglo das prejelos onda constam como pesquisadares
Toda e quakjuer Bieragds do Progto, 38sim como 05 venins adversos graves, deverlo sar comunicados
imadatamenta ao CER/HCPA  Somenta paderdo ser utilzades cs Termos de Consenbmento onde consle
a aprovagda do GPPG/HCPA.

Porio Alegre, 13 de agosto de 2006
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Universidade Federal da Bahia
Instituto de Saide Coletiva

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP: 027-06/CEP-ISC A

Projeto de Pesquisa: "Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA "
Pesquisador Responsavel: Estela Mana Motta Lima Ledo de Aquino
Area Tematica Grupo ||

Os Membros de Comité de Etica em Pesquisa, do Instituto de Salde
Coletiva/Universidade Federal da Bahia, reunidos em sessdo ordinaria no dia 26 de
maic de 2008, e com base em Parecer Consubstanciado, resolveu pela sua
aprovagao

Situagao: APROVADO

Salvador, 29 de maio de 200G

3 » ! ] )
SRR T O P S R T 2 L

VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto de Saude Coletiva
Universidade Federal da Bahia
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B) Cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do ELSA-Brasil

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Apresentacio do estudo:

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — Elsa Brasil — é uma pesquisa sobre doengas
cronicas que acometem a populacdo adulta. principalmente as doencas cardiovasculares e o
diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em virias cidades e por
acompanhar as pessoas estudadas por um longo periodo de tempo. Gragas a pesquisas
semelhantes desenvolvidas em outros paises, hoje se sabe. por exemplo. da importancia de
cutdados a pressio artenial e a dieta para a prevencio dessas doengas.

Objetivos do estudo:

O Elsa Brasil investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doengas. ou ao
seu agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de prevencio ou tratamento. Os
fatores mvestigados incluem aspectos relacionados aos habitos de vida, familia, trabalho.

lazer e satide em geral. inclusive fatores genéticos.

Instituicdes envolvidas no estudo:

O Elsa Brasil envolvera 15.000 funcionanos de instituicdes publicas de ensino e pesquisa
localizadas em seis estados brasileiros (BA. ES. MG. RJ. RS e SP)". E coordenado por
representantes de cada Centro de Investigacio. do Ministério da Saude e do Mimstério da
Ciéncia e Tecnologia. tendo sido aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa dos seis
centros. Em Salvador. o estudo esta sob a responsabilidade da Universidade Federal da Bahia.
sob a coordenacio do Instituto de Saude Coletiva.

Participacao no estudo:
O/A Sr./a é convidado/a a participar do Elsa Brasil. que envolve o acompanhamento dos
participantes por pelo menos sete anos. com a realizacio de entrevistas. de exames e medidas

(que ocorrerdo em varnas etapas.

1 Fundacio Osvaldo Cruz (Fiocruz). Universidade de Sao Paulo (USP). Universidade Federal
da Bahia (UFBA).Universidade Federal de Mmas Gerais (UFMG). Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES) e Universidade Federal do Rio Grande do Sul(UFRGS).
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Inicialmente, o/a Sr./a fard a primeira parte da entrevista preferencialmente em sua umdade de
trabalho e serd agendado/a para comparecer ao Centro de Investigacio Elsa (CI-BA). situado
na Av. Araijo Pinho n® 513, Canela, em trés momentos: o primetro com duracio de cerca de
quatro horas pela manhi. e os outros dois & tarde, com duracio prevista em uma hora cada.
No CI-BA. ofa Srfa. fard a segunda parte da entrevista. realizard algumas medidas (peso.
altura, circunferéncia de cintura, quadril e pescoco e pressio arterial), exame de unna de 12
horas noturnas, uvltrassom do abdome e cardtidas. ecocardiograma. eletrocardiograma,
fotografia do fundo de olho e exames especializados de fisiologia cardiovascular
(Vanabilidade da Freqiiéncia Cardiaca e Velocidade da Onda do Pulso). Realizarda também
exames de sangue”. para os quais, serio feitas duas coletas: a primeira quando chegar. em
jejum de 12 horas, e a segunda, apds duas horas da ingestio de uma bebida doce padiio

(exceto os diabéticos que receberio um lanche especifico em substituicio).

O total de sangue coletado serda aproximadamente de 65 ml, e ndo traz inconveniéncias para
adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a picada da agulha. Algumas
vezes pode haver sensacio momentinea de tontura ou pequena reagio local, mas esses efettos
530 passageiros e ndo oferecem riscos. A mailoria desses exames ja faz parte da rotma médica
e nenhum deles emite radiacio.

Caso necessario. serd solicitada sua liberacio para participar da pesquisa em horario de
trabalho. A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e serd realizada, assim como os
demais procedimentos, por pessoal capacitado e tremado para este fim, supervisionados por
profissional qualificado que podera omenti-lo no caso de duvida, ou alguma outra
eventualidade.

Apds esta pnmeira etapa do estudo. o/a Srfa. serd periodicamente contatado/a por telefone,
correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificacdes no seu estado de sande e para

obtencio de informacdes adicionais. Estio previstas novas visitas ao CI-BA a cada trés anos.

2 Hemograma completo, exames diagnosticos para diabetes (glicose e msulina em jejum e
pos-ingestio e teste de tolerdncia A glicose), creatimma. dosagem de lipidios. hormémos

associados ao diabetes ou a doenca cardiovascular e provas de attvidade inflamatonia.
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Por 1550, € muito importante informar seu novo endereco e telefone em caso de mudanca.

Para poder monitorar melhor sua situacio de saude, € essencial obter detalhes climicos em
registros de sande. Assim necessitamos obter informagdes da UFBA e de outras mnstituigcdes
do sistema de sande, a respetto da ocorréncia de hospitalizagdes, licencas médicas, eventos de
saide. aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza. Para 1sso é imprescindivel que nos
autorize por escrito o acesso as mesmas ao final deste documento. Infelizmente, sem essa
autorizacio, nio serd possivel sua participagio no estudo pois dela depende a confirmacio de

eventos clinicos .

Armazenamento de material biologico:

Serio armazenadas amostras de sangue, urina e acido desoxirribonucléico (DNA) por um
periodo de cinco anos, sem identificagio nominal, de forma segura e em locais especialmente
preparados para a conservagio das mesmas. Assim como em outras pesquisas no pais e no
mundo, essas amostras sio fundamentas para futuras analises que possam ampliar o

conhecimento sobre as doencas em estudo, contribuindo para o avanco da ciéncia.

Anidlises adicionais, de cariter genético ou ndo. que nio foram mcluidas nos objetivos
definidos no protocolo original da pesquisa, somente serio realizadas mediante a apresentacio
de projetos de pesquisa especificos, aprovados pelo Comité Diretivo e pelos Comités de Etica
em Pesquisa de cada uma das mstituicdes envolvidas, incluindo a assinatura de novos Termos

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Seus direitos como participante:

Sua participacio € interramente voluntana, sendo fundamental que ocorra em todas as etapas
do estudo. Entretanto. se quiser, podera demxar de responder a qualquer pergunta durante a
entrevista, recusar-se a fazer qualquer exame. solicitar a substituicio do/a entrevistador/a. ou

deixar de participar da pesquisa a qualquer momento.

Nio sera ferto qualquer pagamento pela sua participacio e todos os procedimentos realizados
serdo intetramente gratuitos. Os participantes poderfio ter acesso aos resultados das andlises
realizadas no estudo por meio de publicacdes cientificas e do website oficial da pesquisa
(www_elsa org br).
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Os exames e medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o diagnostico médico
de qualquer doenga. Entretanto, como eles podem contribuir para o/a Sr/a. conhecer melhor
sua saude, os resultados destes exames e medidas lhe serio entregues e ofa Sr/a. sera
onentado a procurar as umdades da rede SUS ou outro servigo de saide de sua preferéncia.
quando eles indicarem alguma alteracio em relacio aos padrdes considerados nommais. Se
durante a sua permanéncia no CI-BA forem identificados problemas que requeiram atencio
de urgéncia/emergéncia, o/a Sr/a. sera atendido/a no Hospital Universitario Professor Edgard

Santos.

Todas as informacdes obtidas dofa Sr/a. serdo confidenciais, identificadas por um mimero e
sem mencio ao seu nome. Elas serfo utilizadas exclusivamente para fins de analise cientifica
e serio guardadas com seguranga - somente terdo acesso a elas os pesquisadores envolvidos
no projeto. Com a finalidade exclusiva de controle de qualidade, sua entrevista serd gravada e
podera ser revista pela supervisio do projeto. A gravacio sera destruida posteriormente.
Como nos demais aspectos do projeto, serio adotados procedimentos para garantir a
confidencialidade das informacées gravadas. Em nenhuma hipétese serd permitido o acesso a
informacdes mdividualizadas a qualquer pessoa, mclundo empregadores, superiores
hierarquicos e seguradoras.

Uma copia deste Termo de Consentimento lhe sera entregue. Se houver perguntas ou
necessidade de mais informagdes sobre o estudo. ou qualquer mtercorréncia, o/a St/a. pode
procurar o coordenador do ELSA Brasil no Espirito Santo, Professor José Geraldo Mill,
Programa de Pos-graduacio em Ciéncias Fisiologicas. no endereco: Av. Marechal Campos,
1468, Campus de Marmipe, Mamipe, Vitona; telefones (27) 3335-7335 ou 3335-7399.

O Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Sande pode ser contatado pelo
seguinte telefone: (27) 3335-7504.

Sua assmatura abaixo sigmifica que o/a Sr/a. leu e compreenden todas as informacdes e
concorda em participar da pesquisa Elsa Brasil.

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido

Nome do/a PartiCIPante: ... ..o oo eea e e ene s
Documento de Identidade:
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DIata e TS I IR II O oo e e
ErIOTO 00 oo e

Declaro que compreendi as informacdes apresentadas neste documento e dei meun

consentimento para participacio no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto — Elsa Brasil. a obter
informacdes sobre a ocoméncia de hospitalizagdes, licencas médicas, eventos de saude,
aposentadonia, ou afastamento de qualquer natureza em registros de sande junto ao Servigo
Meédico Universitirio Rubem Brasil Soares e a outras mstituigdes de sande piblicas ou
privadas, conforme indicar a situacio especifica.

No caso de hospitalizacio. autorizo, adicionalmente, que ofa representante do ELSA.
devidamente credenciado/a, copie dados constantes na papeleta de internacio. bem como
resultados de exames realizados durante minha internacio.

As mformacdes obtidas somente poderdo ser utilizadas para fins estatisticos e deverio ser
mantidas sob protecio, codificadas e sem nmunha identificacio nomunal.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para analises futuras sobre as

doengas crémicas em estudo.

CISim [Nio

Assinatura

Local Data f /

Nome dova entrevistador A e
Codigo do/a entrevistador/ano CI-ES ...

Assinatura:

137



C)Primeira pagina do Questionario de Frequéncia Alimentar do ELSA-Brasil

Informacoes Administrativas: 0a, Data da entrevista: OJO/00/0000... .0b. N°© Entrevistador(a): OO0

DIETA (DIE)

“Agora vamos falar sobre a sua alimentacao habitual dos iltimos 12 meses. Gostariamos de saber o que ofa) Sr(a) come e

bebe por dia, por semana ou por més, como esta nesse cartao. [Apresente o cartao DIE 01]
Vou ler alimento por alimento. Diga quais ¢(3) Sr{a) come ou bebe e em que quantidade.

Para auxiliar na quantificacio dos alimentos e bebidas. vamos utilizar esses utensilios. [Apresente os utensilios].

Podemos comecar?”

"“Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual

dos ultimos 12 meses”

“Com que frequéncia ¢(a) Sr(a) come ou bebe o nome do alimento]?". Se nao especificar frequencia, pergunte: " Quantas
vezes por dia, semana ou més?". "E quantas [diga a medida caseira correspondente, mostrando o utensilio] o{a) Sr(a) come
ou bebe?”. Repita essas instrugdes para todos os alimentos.
Quantidade Mais da 2a 5a6x 23 4ax o Nunca/ Rafariu
o consumida por vez | 3x/dla | 3x/dia Snfdn semana. | semana | semapa | Ix/mis mmmn m“““,
1. ) Inagrs
Arroz
{»~} Branco Coiher o2 sarvir

N

Aveia/Granola/ Fareos/0 wtras —————
ceresis Coinar sopa chasis

Farofa/Cuscuz sageda/Cuscus ——
Souista Coinhar s0pa cheia

Tarions oa MansiocaFarinna oe e
Muno Coiner sopa cheia

5. Bio ngm
{oranco ou Imegral) Favia (253)
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