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RESUMO

Introducdo: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca crénica com elevada prevaléncia,
cujo desenvolvimento esta se tornando comum em criancas e adultos jovens. Ha evidéncias que
apontam para os efeitos benéficos do consumo de laticinios na reducéo do risco de DM2 em
adultos, no entanto na populacdo adolescente essa relagdo ainda € pouco estudada. Objetivo:
Descrever o consumo de laticinios e seus subtipos e avaliar sua associa¢do com o risco de pré-
diabetes e DM2 em adolescentes do Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes
(ERICA). Métodos: O ERICA é um estudo transversal de base escolar de representatividade
nacional. Para este trabalho foram analisados dados de 35,614 adolescentes com idade entre 12
e 17 anos. O consumo alimentar foi avaliado pelo recordatorio de 24h. A associacdo entre o
consumo de laticinios e glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbAlc) e resisténcia
insulinica, medida pelo HOMA-IR, foi avaliada por regressao linear maltipla. A associacdo
entre consumo de laticinios (total e subtipos) e a prevaléncia de pré-diabetes e DM2, foi
expressa em razdo de prevaléncia, por regressdo de Poisson. Os modelos foram ajustados para
varidveis sociodemograficas, nutricionais, comportamentais e antropométricas. As analises
foram realizadas para o total da amostra e estratificadas por categorias do indice de massa
corporal (IMC). Resultados: O percentual de meninas foi de 60,1%, 36,4% da amostra total
tinham entre 14-15 anos. A ingestdo total de produtos lacteos acima de 3 porc¢des ao dia foi
inversamente associada com os niveis de glicemia em jejum no total da amostra (8 -0,79 1C95%
-1,67; 0,08) e entre aqueles com sobrepeso ou obesidade ( -1,862 1C95% -3,33; -0,38). O maior
consumo de laticinios integrais também teve associacdo inversa com niveis de glicemia em
jejum e HOMA-IR (na amostra com sobrepeso ou obesidade). O maior consumo de iogurte foi
inversamente associado aos niveis de glicemia em jejum e o maior consumo de manteiga foi
diretamente associado ao percentual de HbAlc. Foi encontrada uma razdo de prevaléncia de
1,46 (1C95% 1,18; 1,80) e 1,33 (1C95% 1,13; 1,56) entre 0 maior consumo de laticinios com
baixo teor de gordura e queijo, respetivamente, e os niveis alterados dos marcadores de pré
diabetes e diabetes detectados no estudo. Conclusdo: O estudo sugere um fator benéfico dos
laticinios totais, especialmente os integrais e o iogurte, para DM2. No entanto, encontramos
que os laticinios com baixo teor de gordura, queijo e manteiga poderiam estar associados ao
risco de desenvolvimento de DM2.

Palavras-chave: Pré-diabetes, Diabetes tipo 2, Consumo de laticinios, Adolescentes, Estudo

transversal.



ABSTRACT

Background: Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is a chronic disease with a high prevalence,
whose development is becoming common in children and young adults. There is evidence that
points to the beneficial effects of dairy consumption in reducing the risk of T2DM in adults,
however in the adolescent population this relationship is still poorly studied. Objective: To
describe the consumption of dairy products and their subtypes and to evaluate their association
with the risk of T2DM in adolescents from the Study of Cardiovascular Risks in Adolescents
(ERICA). Methods: ERICA is a cross-sectional school-based study with national
representation. For this work, data from 35,614 adolescents aged between 12 and 17 years were
analyzed. Food consumption was assessed using a 24-hour recall. The association between
dairy consumption and fasting blood glucose, glycated hemoglobin (HbAlc) and insulin
resistance, as measured by HOMA-IR, was evaluated by multiple linear regression. The
association between dairy consumption (total and subtypes) and the prevalence of pre-diabetes
and T2DM was expressed as a prevalence ratio by Poisson regression. The models were
adjusted for sociodemographic, nutritional, behavioral and anthropometric variables. Analyzes
were performed for the entire sample and stratified by body mass index (BMI) categories.
Results: The percentage of girls was 60.1%, 36.4% of the total sample were between 14-15
years old. Total intake of dairy products above 3 servings a day was inversely associated with
fasting blood glucose levels in the total sample ( -0.79 95%CI -1.67; 0.08) and among those
who were overweight or obesity ( -1,862 1C95% -3,33; -0,38). Higher consumption of full-fat
dairy products was also inversely associated with fasting blood glucose and HOMA-IR levels
(in the overweight or obese sample). Higher yogurt consumption was inversely associated with
fasting blood glucose levels, and higher butter consumption was directly associated with
percentage of HbAlc. A prevalence ratio of 1.46 (95% CI 1.18, 1.80) and 1.33 (95% CI 1.13,
1.56) was found between the highest consumption of low-fat dairy products and cheese,
respectively, with altered levels of prediabetes and diabetes markers detected in this study.
Conclusion: The study suggests a beneficial factor of whole dairy products, especially full-fat
dairy and yogurt, for T2DM. However, we found that low-fat dairy, cheese, and butter could be

associated with the risk of developing T2DM.

Keywords: Prediabetes, Type 2 diabetes, Dairy consumption, Adolescents, Cross-sectional

study.
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DCNT - Doencas cronicas ndo transmissiveis

DM - Diabetes Mellitus
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1 INTRODUCAO

O diabetes tipo 2 (DM2) é mais comum em adultos e esta fortemente associado a idade,
embora sua ocorréncia esteja se tornando cada vez mais comum em criancas e adultos jovens
(IDF 2019). Nos Estados Unidos, observou-se aumento na prevaléncia de DM2 de 0,34 a 0,46
por 1.000 adolescentes durante os anos de 2001 e 2009 (DABELEA et al., 2014). Na Europa,
na populacdo jovem, o DM2 ocorre em uma taxa de menos de 5 por 10.000 criancas e
adolescentes (VINER; WHITE; CHRISTIE, 2017). Dados disponiveis de paises como 0 Reino
Unido, mostram uma prevaléncia geral de DM2 de 2,9 para cada 100.000 criangas menores que
16 anos, sendo que as adolescentes do sexo feminino apresentaram maior prevaléncia
(KHANOLKAR et al., 2016). No Brasil, o Estudo de Risco Cardiovasculares em Adolescentes
(ERICA) que visou a estimar a prevaléncia de risco cardiovascular e da sindrome metabdlica
(SM) nos adolescentes, observou uma prevaléncia de pré-diabetes de 22% e de DM2 de 3,3%
na faixa etaria de 12 a 17 anos (TELO et al., 2019)

Habitos alimentares ndo saudaveis estdo associados ao excesso de peso e a obesidade,
bem como a doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT), como doencas cardiovasculares,
DM2 e varios tipos de canceres (IDF, 2019). Além disso, a literatura sugere que tais habitos,
quando estabelecidos durante a adolescéncia, podem persistir na idade adulta (MOVASSAGH
et al., 2017). Nesse sentido, ha evidéncias que apontam para os efeitos benéficos dos laticinios
na reducdo do risco de DM2 em adultos. A relacdo inversa entre o consumo de laticinios totais
e o risco de DM2 foi investigada através de revisfes sistematicas de estudos observacionais
(GAOetal., 2013; GIJSBERS et al., 2016; SOEDAMAH-MUTHU; DE GOEDE, 2018; TONG
et al., 2011), porém, quando se avalia os subtipos de produtos lacteos (com ou sem gordura e
0s que tendem a ser fermentados, por exemplo), os resultados ainda sao inconclusivos.

Um estudo recente de coorte com acompanhamento médio de 9,1 anos de individuos
com idades entre 35 e 70 anos de 21 paises em cinco continentes, demonstrou que o maior
consumo de laticinios integrais foi significativamente associado a uma menor incidéncia de
diabetes, e ndo houve relagdo entre o consumo de laticinios desnatados com DM2.
(BHAVADHARINI et al., 2020). No Brasil, um estudo verificou associacdo inversa entre o
consumo de laticinios (principalmente os integrais e os fermentados) e a reducdo de glicemia
com padrdo linear de dose resposta em adultos (DREHMER et al., 2015). No entanto, essas

relagdes ainda ndo foram investigadas em adolescentes. Desta forma, o artigo integrante desta
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dissertacdo investigou, utilizando dados do ERICA, que € um estudo representativo da
populacdo adolescente do Brasil, se existe associacdo entre o consumo de laticinios e risco de

DM2 nessa faixa etaria.

11



2 REVISAO DA LITERATURA

O preé-diabetes ou tolerancia a glicose diminuida é a condi¢do metabdlica que precede
0 DM2 (KHAN et al., 2019) e esta associada ao risco de eventos cardiovasculares compostos,
doenca cardiaca coronaria e acidente vascular cerebral (HUANG et al., 2016). O Diabetes (DM)
é uma DCNT, progressiva, que causa comorbidades, aumentando o risco de morte prematura
(WHO, 2016). Os critérios de diagnostico de DM incluem, valores de glicemia de jejum >126
mg/dL ou valores de glicose plasmatica >200 mg/dL duas horas ap6s a ingestao oral de 75g de
glicose, ou valores de hemoglobina glicada (HbA1C) >6,5% (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2021). As complicacbes do DM incluem as macrovasculares (doenca
cardiovascular) e as microvasculares (doenca renal, retinopatia e neuropatia), causando uma
diminuicdo na qualidade de vida (COLE; FLOREZ, 2020). Entre os tipos de DM, o DM2 ¢
responsavel por 90 - 95% de todos os casos, cujos individuos tém resisténcia periférica a
insulina (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2021). O DM2 envolve componentes
genéticos e ambientais (SKYLER et al., 2017).

Estima-se que a prevaléncia global de DM em 2019 foi de 9,3% (463 milhdes de pessoas
entre 20-79 anos) e aumentara para 10,2% (578 milhdes) e 10,9% (700 milhdes) nos anos de
2030 e 2045, respectivamente (SAEEDI et al., 2019). Existe uma diferenca na prevaléncia de
DM de acordo com os grupos de renda do Banco Mundial; 10,4%, 9,5% e 4,0% nos paises de
alta, média e baixa renda, respectivamente (SAEEDI et al., 2019). O Brasil encontra-se entre
0s 5 paises com maior numero de pessoas com DM, 16,8 milhGes de pessoas aproximadamente
(DE ALMEIDA-PITITTO et al., 2015). Segundo o “Global Burden of Disease Study 2015",
desde o ano de 1990 a 2015, a prevaléncia de DM aumentou de aproximadamente 3,6% para
6,1% no Brasil (DUNCAN et al., 2017). De acordo com a revisdo sistematica (TELO et al.,
2016), a prevaléncia de DM em adultos brasileiros foi de 11,9%, mostrando seu aumento
progressivo nos ultimos 35 anos. Na ultima década, a incidéncia e prevaléncia de DM2 em
criancas e adolescentes aumentaram dramaticamente (RAO, 2015). De acordo com projecoes
do Centro de Controle e Prevencédo de Doencas, a prevaléncia de DM2 em pessoas com menos
de 20 anos quadruplicara em 40 anos (IMPERATORE et al., 2012).

O DM ¢é uma das DCNT mais graves das ultimas décadas, tornando-se um problema de
saude publica. Em 2015, o DM foi responsavel por 12,8% da mortalidade global por todas as
causas entre pessoas de 20 a 79 anos, a populacdo com maior proporcéo de mortes por diabetes

foi de mulheres de 50 a 59 anos (20% da mortalidade por todas as causas nesse grupo)
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(OGURTSOVA et al., 2017). Segundo o Institute for Health Metrics and Evaluation, em 2017,
o DM foi a sétima causa de morte no Brasil, sendo 4,2% do total de mortes no pais. Doengas
associadas ao DM, como cardiopatia isquémica, doenca cerebrovascular e doenca renal cronica,
ocupam o primeiro, segundo e décimo lugar, respectivamente. Nos individuos com DM, as
doencas cardiovasculares ocorrem em 32,2% das pessoas, sendo uma das principais causas de
mortalidade (EINARSON et al., 2018).

Os custos dedicados ao tratamento do DM e suas complicac6es para os adultos de 20 a
79 anos atingiram US$ 727 bilhdes no mundo, somente no Brasil, os gastos somaram 52,3
bilhdes de dolares em 2019 (IDF, 2019). Uma pesquisa sobre o custo do DM no Brasil, observou
um total de R$ 931,88/més para pacientes sem complicacdes e R$ 1.212,37/més para aqueles
com complicacdes (SARAIVA et al., 2016). Em 2019, o gasto global direto em saude estimado
com DM foi de US$ 760 bilhdes e tem uma projecdo de US$ 825 bilhdes para o ano 2030 e
US$ 845 bilhdes para 0 ano 2045, no mesmo ano o Brasil tinha uma despesa estimada de US$
52,3 bilhdes (WILLIAMS et al., 2020).

Fatores de risco modificaveis como uma alimentacéo inadequada e o sedentarismo sédo
preditores de sobrepeso e obesidade, os quais sdo fatores de risco para o desenvolvimento de
DM2 (SAEEDI et al., 2019). Entre outros fatores de risco encontra-se a historia familiar da
doenca, idade avancada, diagndéstico prévio de pré-diabetes ou diabetes mellitus gestacional e
presenca de componentes da SM (FLETCHER; GULANICK; LAMENDOLA, 2002). Uma
revisao sistematica observou uma reducédo do risco de DM2 0,53 (IC 95% 0,41; 0,67) devido
as intervencgdes no estilo de vida (dieta relativamente baixa em gorduras saturadas e rica em
fibra, aumento da atividade fisica e reducdo do peso) (UUSITUPA et al., 2019).

De acordo com o Flemish food-based dietary guideline, os trés principios basicos para
uma alimentacdo saudavel e equilibrada sdo: qualidade alimentar, diversidade alimentar e
equilibrio alimentar (VIG 2006). O indice de qualidade da dieta validado para adolescentes
brasileiros (DQIA-BR) classifica a dieta diaria em dois grupos de alimentos: os recomendados
- (1) péo, batata e cereais, (2) legumes, (3) frutas, (4) laticinios, (5) queijo, (6) carnes, peixes e
ovos, (7) feijdo, (8) gorduras e 6leos - e 0s ndo recomendados - (1) salgadinhos e doces e (2)
bebidas agucaradas, sucos de frutas e bebidas alcodlicas (RONCA et al., 2020). Ao avaliar o
indice de qualidade na dieta com os mesmos dados, foi evidenciado que os valores de qualidade,
diversidade e equilibrio ficaram abaixo da metade do escore ideal. Verificou-se também um
consumo minimo da recomendacdo de vegetais, frutas, laticinios, queijos, gorduras e 0leos e

consumo excessivo de grupos de alimentos ndo recomendados (RONCA et al., 2020). Na
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atualidade, no Brasil, tambeém se avalia a qualidade da alimentacdo mediante o Guia Alimentar
da Populagédo Brasileira (Brasil, 2014) ou mediante a classificagdo NOVA que agrupa o0s
alimentos de acordo com a natureza, extensdo e finalidade do processamento industrial a que
sdo submetidos, em 4 grupos: 1) Alimentos ndo processados ou minimamente processados, 2)
Ingredientes culinérios processados, 3) Alimentos processados e 4) Alimentos ultraprocessados
(MONTEIRO et al., 2018). Outras evidéncias apontam que os adolescentes ndo seguem as
recomendacdes dietéticas e a qualidade da dieta é baixa (RUIZ et al., 2019). O aumento da
ingestdo de bebidas acucaradas e alimentos pobres em nutrientes pode estar associado ao maior
consumo de lanches fora de casa e a preferéncia por alimentos ultraprocessados (BAKER;
FRIEL, 2016; POPKIN; REARDON, 2018). Os dados do estudo ERICA indicaram que 0s 5
alimentos com maior prevaléncia de consumo entre os adolescentes brasileiros foram o arroz,
feijao, sucos e refrescos, pdes e carne bovina. No entanto, também foi observada uma alta
prevaléncia de consumo de alimentos ultraprocessados (refrigerantes, salgados fritos e assados,
e biscoitos doces e salgados). Por sua vez, os laticinios se encontravam entre 0s grupos de
alimentos com prevaléncia baixa de consumo (SOUZA et al., 2016).

Entre os fatores de risco modificaveis para DCNT também se encontra o sedentarismo
(WHO 2014). Um estudo com dados de 2016 em 146 paises, que incluiu 1,6 milhdes de
adolescentes entre 11 e 17 anos, revelou que 81,0% ndo eram ativos fisicamente, sendo as
meninas mais inativas do que os meninos (GUTHOLD et al., 2020). Segundo uma pesquisa
com dados representativos no Brasil, a prevaléncia de inatividade fisica no lazer foi de 54,3%,
sendo novamente as meninas mais inativas que os meninos (CUREAU et al., 2016). De acordo
com as Diretrizes da OMS sobre atividade fisica e comportamento sedentario, em 2020, a
recomendacdo para criancas e adolescentes € uma média de 60 min/dia de atividade fisica
aerobica de intensidade moderada a vigorosa durante a semana (BULL et al., 2020).

Em um contexto de piora da dieta e de baixos niveis de atividade fisica, a prevaléncia
de sobrepeso e obesidade também aumentou consideravelmente nos Gltimos anos em criangas
e adolescentes, especialmente em alguns paises desenvolvidos (POOROLAJAL et al., 2020).
Esta epidemia global tem consequéncias como transtornos psiquiatricos, psicol6gicos e
psicossociais na infancia e um risco aumentado de desenvolver DCNT na vida adulta (DI
CESARE et al., 2019). O estudo de (SKINNER et al., 2018), relatou uma tendéncia linear
positiva para todas as defini¢cGes de sobrepeso e obesidade entre criancas americanas de 2 a 19
anos, mais proeminente entre adolescentes. Segundo o Global Nutrition Report (2018) existia

uma estimativa de 40 milhGes de criangas menores de 5 anos e mais de 330 milhGes de criangas
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e adolescentes entre 5 e 19 anos com sobrepeso ou obesidade em 2016. No Brasil uma revisdo
sistematica que incluiu 151 estudos encontrou um aumento na prevaléncia de excesso de peso
de 8,2% (IC 95% 7,7, 8,7) até 0 ano 2000, 18,9% (IC 95% 14,7, 23,0) de 2000 a 2009, e 25,1%

(IC 95% 23,4, 26,8) a partir de 2010 (SBARAINI et al., 2021). Criangas com sobrepeso e

obesidade também tém maior prevaléncia de fatores de risco metabdlicos e cardiovasculares
como hipertensdo, dislipidemia e DM2 (DI CESARE et al., 2019).

2.1 EVIDENCIAS SOBRE O CONSUMO DE LATICINIOS E AS DCNT

Entre os grupos alimentares considerados como recomendados, encontram-se 0S
laticinios. As recomendacdes para este grupo variam de acordo com o pais, mas geralmente séo
2 ou 3 porgdes por dia (WEAVER, 2014). De acordo com o Dietary Guidelines for Americans
2020-2025 (DGA, 2020), a partir dos 9 anos de idade, a quantidade de produtos lacteos aumenta
de 2% para 3 xicaras/dia para atender a um padrdo alimentar saudavel. Outros estudos
recomendam a ingestdo de 500ml de produtos lacteos para menores de 9 anos e > 600ml para
adolescentes (DROR; ALLEN, 2014). Entre os laticinios, a manteiga e o creme de leite ndo se
enquadram na categoria de laticinios em algumas recomendac6es dietéticas devido ao alto teor
de gordura (LORDAN et al., 2018).

Embora os efeitos protetores dos laticinios, para risco de DM2, tenham sido
evidenciados, a ingestdo de laticinios por criancas e adolescentes tem diminuido nas Gltimas
décadas (DROR; ALLEN, 2014). De acordo com o Guia Alimentar para a Populacéo Brasileira,
os laticinios entram na classificacdo dos alimentos in natura, minimamente processados (leites,
por exemplo) que devem fazer parte da base da alimentacéo, e também sdo classificados como
alimentos processados (queijos, iogurtes naturais, por exemplo), devendo ser consumidos em
pequenas quantidades, como ingredientes de preparagdes culinarias ou como parte de refeicoes
baseadas em alimentos in natura ou minimamente processados (Brasil, 2014).

Os laticinios sdo nutricionalmente densos e fornecem muitos nutrientes, entre eles
proteinas de alto valor bioldgico, vitaminas (A, B2, B6, B12) e minerais, principalmente célcio,
magnésio, potassio, fosforo e zinco além de &cidos graxos essenciais e alguns antioxidantes
(ANTA et al., 2019; FONTECHA; JUAREZ, 2017; WADE et al., 2017). Outras investigacdes
observaram que dietas ricas em célcio poderiam ter um efeito positivo na composicdo da
microbiota intestinal e das modulages da integridade intestinal, favorecendo o crescimento de
lactobacilos (GOMES; COSTA; ALFENAS, 2015; ZHANG et al., 2019). Os efeitos benéficos
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dos laticinios podem ser decorrentes das interagdes entre seus nutrientes e ndo apenas da acéo
de cada um separadamente (GIL; ORTEGA, 2019). Ha evidéncias que apontam o papel dos
laticinios no cumprimento das recomendagdes nutricionais diarias (WEAVER, 2014). Desta
forma, € importante estabelecer estratégias de prevencdo e intervencdo, levando em
consideragdo o consumo de laticinios na infancia e na adolescéncia, devido ao aporte de
nutrientes que sdo fundamentais para o crescimento promovendo o desenvolvimento
esquelético, muscular e neurolégico (DE LAMAS et al., 2019; VISIOLI; STRATA, 2014).

Estudos apontam que os laticinios apresentam efeitos protetores para o desenvolvimento
de sobrepeso e obesidade. Um estudo nos Estado Unidos que envolvia criangas americanas de
8 a 18 anos mostrou que a maior ingestdo de iogurte, laticinios, célcio e vitamina D esta
associada a medidas mais baixas de adiposidade (KEAST et al., 2015). Outro estudo na Europa
que incluiu adolescentes de 12,5 a 17,5 anos de oito cidades (Grécia, Alemanha, Bélgica,
Franca, Italia, Suécia, Austria e Espanha) encontrou que o maior consumo de leite e de iogurte
foi associado com menor gordura corporal (MORENO et al., 2015). Além disso, um estudo que
examinou a substituicdo de bebidas agucaradas por agua, leite e suco de fruta 100%, encontrou
que a substituicdo de 100g de bebidas acucaradas por 100g de leite ou 100g de agua estava
inversamente associada ao desenvolvimento de gordura corporal (ZHENG et al., 2015).

Um total de 8 meta-analises foram incluidas para examinar a associacdo entre o
consumo de produtos lacteos e o risco de mortalidade e observou-se que o consumo de produtos
lacteos ndo esta associado ao risco de mortalidade por todas as causas (CAVERO-REDONDO
etal., 2019). Embora também existe evidéncia sobre uma associacao entre ingestao alta de leite
e maior mortalidade em duas coorte sueca (61.433 mulheres e a outra de 45.339 homens), onde
também foi observado que uma ingestdo de leite foi positivamente associada com o marcador
de dano oxidativo (isoprostona 8-iso-PGF2a) em ambos os sexos, € com o fator de inflamagéo
(interleucina 6) em homens (MICHAELSSON et al., 2014).

Com relagdo as doencas cardiovasculares, uma investigacdo com dados do estudo "The
Prospective Urban Rural Epidemiology” (PURE), que incluiu individuos entre 35 e 70 anos de
idade de 21 paises, observou que um maior consumo de laticinios esta associado a um menor
risco de mortalidade e doencas cardiovasculares (DEHGHAN et al., 2018). De acordo com
revisao sistematica de estudos de coorte prospectivos, existe uma associacdo inversa entre o
consumo de leite ou a ingestdo total de laticinios e os acidentes vasculares cerebrais (AVC)
(ALEXANDER et al., 2016; GHOLAMI et al., 2017). Com respeito a quantidade do consumo

de laticinios outra revisao sistematica encontrou que um aumento de 200 g na ingestdo diaria
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de leite foi associado a um risco 7% menor de AVC (RR 0,93, IC 95% 0,88-0,98, P = 0,004)
(DE GOEDE et al., 2016). No estudo HELENA, o consumo de laticinios foi inversamente
associado ao escore de risco para doenca cardiovascular em adolescentes européias do sexo
feminino, embora sem efeito significativo na resisténcia insulinica, mais especificamente
(BEL-SERRAT et al., 2014). Os componentes dos laticinios, como os &cidos graxos de cadeia
impar (15: 0 e 17: 0), parecem estar inversamente associados ao risco cardiometabdlico (YU;
HU, 2018).

Quanto aos subgrupos de laticinios, a evidéncia aponta para o efeito benéfico dos
produtos lacteos com baixo teor de gordura e 0s queijos sobre a incidéncia de doenca cardiaca
coronaria (QIN et al., 2015). Outro estudo também observou uma associacao inversa ndo linear
entre o consumo de queijo e o risco de AVC (CHEN et al., 2017). Em relacéo aos laticinios
fermentados, ha evidéncias de que a ingestdo combinada de queijo, iogurte e leite fermentado
é inversamente associada ao DM, possivelmente devido aos mecanismos de fermentacao e seus
efeitos protetores (SLUIJS et al., 2012). MENA-SANCHEZ et al., (2019) realizaram uma
revisao sistematica de estudos prospectivos de coorte que avaliaram o consumo de produtos
lacteos na prevencdo da SM. O numero de estudos incluidos foram 12 e 11 para a sintese
qualitativa e quantitativa, respectivamente. Os autores encontraram que o consumo de produtos
lacteos com baixo teor de gordura, leite e iogurte esta inversamente associados ao risco de SM
(MENA-SANCHEZ et al., 2019).

No estudo MESA, observou-se que a concentracao de acido trans palmitoléico (tC16:
1n-7), relacionado ao consumo de gordura do leite, foi associado a menor incidéncia de DM2 e
inversamente a insulina plasmética em jejum (IMAMURA et al., 2020; MOZAFFARIAN et
al., 2013). Assim também, o &cido pentadecanoico (15: 0) e o acido heptadecandico (17: 0)
foram associados a um menor risco de DM2 (KRACHLER et al.,, 2008). Os lacteos
fermentados, como iogurte, tém um efeito positivo na microbiota intestinal (LORDAN et al.,
2018). As evidéncias indicam também que os componentes lacteos promovem alteraces na
microbiota intestinal, aléem de terem um efeito positivo no metabolismo e na inflamacéo e,
consequentemente, no menor risco de DM2 (GOMES; COSTA; ALFENAS, 2015;
HIRAHATAKE et al., 2014; ZHANG et al., 2019). No Brasil, somente um estudo verificou
associacdo inversa entre o consumo de laticinios (principalmente os integrais e os fermentados)
e a reducdo de glicemia com padréo linear de dose resposta em adultos (DREHMER et al.,

2015). Essas relacdes ainda ndo foram investigadas na populacdo adolescente.
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No entanto, outros beneficios do consumo de laticinios na adolescéncia tém sido
relatados. Uma revisao sistemética que incluiu 18 publicagdes sobre a ingestdo de laticinios e
salde 6ssea em adolescentes, concluiu que os produtos lacteos fornecem a matéria-prima para
a estrutura 0ssea e sua ingestdo melhora a eficacia da atividade fisica na densidade e forca dssea
(WALLACE et al., 2021).

Através de uma estratégia de busca realizada na base PubMed (quadro 1), pouca
evidéncia foi localizada que relacionasse o consumo de laticinios e diabetes em adolescentes.
Assim, a chave de busca foi ampliada, incluindo a relagéo sobre risco cardiovascular e SM em

adolescentes. Os achados encontram-se descritos no quadro 2.

Quadro 1: Estratégia de busca no Pubmed para localizacéo de estudos relacionados ao consumo

de laticinios e diabetes em adolescentes.

Chave de busca:

#1 "Dairy Products"[Mesh] OR "Butter" OR "Buttermilk” OR "Cheese" OR "Yogurt"
OR "Ice Cream” OR "Milk" OR "Dairy" OR "Dairy Intake" OR "Dairy
Consumption” OR "Sour Cream™ OR "Fermented Milk" OR "Skimmed Dairy" OR
"Low fat Dairy” OR "Whole Dairy” OR "Cream Cheese” OR "Fermented Dairy"
OR "Dairy Desserts"

AND

#2 "Adolescent"[Mesh] OR "Adolescents" OR "Adolescence” OR "Teens" OR "Teen"
OR "Teenagers” OR "Teenager" OR "Youth” OR "Youths" OR "Adolescents,
Female" OR "Adolescent, Female” OR "Female Adolescent” OR "Female
Adolescents” OR "Adolescents, Male" OR "Adolescent, Male” OR "Male
Adolescent” OR "Male Adolescents"

AND

#3 "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR "Type 2 Diabetes Mellitus"

Foi localizado apenas um estudo que avaliou o consumo de laticinios na adolescéncia e
0 risco de DM2 na vida adulta. Trata-se de uma coorte prospectiva que avaliou o consumo de
laticinios mediante um questionario de frequéncia alimentar (QFA). Como resultado, observou-

se que um maior consumo de laticinios durante a adolescéncia esta associado a um menor risco
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de DM2 (MALIK et al., 2011). Outros dois estudos que avaliaram o consumo de laticinios e
risco cardiovascular e SM, utilizando R24h e QFA, respectivamente, encontraram uma relacéo
inversa entre consumo de laticinios e risco cardiometabdlico. No entanto, GHOTBODDIN
MOHAMMADI et al., (2015) ndo encontraram uma associacdo protetora dos laticinios para
SM ou para seus componentes.

No quadro 3 encontram-se estudos relevantes relacionados com o consumo de laticinios
e diabetes em adultos. Foram encontrados 7 estudos recentes, a maioria deles s&o revisdes
sistematicas com metanalises. O consumo de laticinios foi avaliado mediante questionario de
frequéncia alimentar. Os estudos encontraram uma associagdo inversa entre o consumo de
laticinios e DM2, sobretudo no caso de certos laticinios como o iogurte (DROUIN-CHARTIER
et al., 2019), laticinios totais e laticinios com baixo teor de gordura (AUNE et al., 2013;
GIJSBERS et al., 2016; HRUBY et al., 2017; SOEDAMAH-MUTHU; DE GOEDE, 2018),
assim também entre laticinios fermentados e medidas de glicose no sangue e insulina
(DREHMER et al., 2015).

Com base na literatura disponivel, € possivel concluir que ha evidéncias sobre o papel
dos laticinios no risco de DM2 na populacdo adulta, mas faltam estudos que avaliem essa

associacdo na populagdo adolescente.
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Quadro 2. Revisao de estudos relacionados ao consumo de laticinios e diabetes ou risco cardiovascular e SM em adolescentes

teor de gordura e o mineral.
*Em outros paises, a
maioria dos laticinios sdo
enriquecidos com vitamina
D, enquanto os laticinios

Autor/ano Populacéo Desenho Instrumento da | Confundidores Desfecho Principais resultados
Do Estudo avaliagdo do
consumo alimentar
MALIK et | 116.671 Estudo de coorte | Questionario de | *O consumo pouco | Avaliar a relacdo | *As mulheres com consumo de 2
al., (2011) enfermeiras dos | prospectivo que | frequéncia alimentar | frequente de produtos | entre o consumo | por¢bes / dia de lacteos
Estados Unidos, | examinou a | (QFA) (sobre a dieta | lacteos com baixo teor de | de laticinios na | apresentaram um risco 38% menor
com idades entre 24 | incidéncia de | durante o0 ensino | gordura quando essas | adolescéncia e o | de DM 2.
e 42 anos, no inicio | DM2 em relacdo | médio, adolescéncia). | mulheres  estavam  no | risco de DM2 na | *O estudo sugere que uma maior
do estudo em 1989. | ao consumo de | Analise retrospectiva | ensino médio. idade adulta. ingestdo de produtos lacteos na
Em 1997, 37.038 | produtos lacteos adolescéncia esta associada a um
participantes no ensino médio *Viés de memodria pela menor risco de DM2 na vida adulta.
respo.nde,ra}m 0 dificuldade de se lembrar
questionario sobre a ingestdio de
(Nurses Health produtos lacteos durante o
Study). ensino médio.
SANTALIE | 511 adolescentes da | Subestudo Através do programa | As varidveis de confusdo | Relacdo entre | Observou-se associacdo inversa
STRA- Europa (12,5-17,5 | HELENA HELENA-DIAT (ajustadas): nivel | consumo de | entre a ingestdo de leite, iogurte e
PASIAS et | anos) do estudo | (transversal) (Dietary Assessment | socioecondmico, estagio de | laticinios e fatores | bebidas a base de leite e iogurte, e
al., (2016) HELENA Tool) wusando dois | desenvolvimento puberal, | de risco | alguns fatores de risco
recordatorios de 24 | atividade fisica moderada e | cardiovascular em | cardiovascular, principalmente com
horas (1 dia da | intensa, tempo gasto em | populacdes excesso de gordura total e
semana e 1 dia do fim | atividades sedentarias e | jovens. abdominal.
de semana). consumo total de energia.
GHOTBOD | 785 adolescentes de | Transversal QFA *A  menor ingestdio de | Examinar a | *O fator de risco mais prevalente
DIN 10 a 19 anos de produtos lacteos nessa | associagdo da | para SM nos meninos foi a
MOHAMM | idade de Teera. populacéo ingestdo de | circunferéncia da cintura alta
ADI et al, *Também fatores como o | laticinios com a | (53,4%) e nas meninas o0 HDL-C
(2015) tipo de produto lacteo, o | SM e seus | baixo (53,1%).

componentes em
adolescentes  de
Teera.

*A prevaléncia de SM e seus
componentes nos quartis de
consumo de laticinios néo foi
significativamente diferente. Os
resultados deste estudo ndo apoiam
a hipdtese de que o consumo de
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em Irdo
vitamina D.
*Foi

carecem de

usada a tabela de
composi¢cdo de alimentos
dos Estados Unidos

laticinios proteja contra a SM e seus
componentes.

Quadro 3. Revisao de estudos relacionados ao consumo de laticinios e diabetes em adultos

Autor/ano Populagédo Desenho Instrumento | Confundidores Desfecho Principais resultados
Do Estudo | da avaliacdo
do consumo
alimentar
DROUIN- | 1) Health Professional | Revisado QFA O consumo de leite | Avaliacdo da associacdo | *A diminuicdo da ingestdo
CHARTIE | Follow-up Study | sistematica integral foi baixo na | de mudancas alongo | total de laticinios em> 1,0
Retal, 34.224 homens populagéo estudada. | prazo no consumo por¢do/dia  durante um
(2019) Portanto, pode haver a | de produtos lacteos com risco periodo de quatro anos foi
2) Nurse Health possibilidade de que a | subsequente de DM2 | associada a um risco de 11%
Study 76.531 mulheres associacéo nula | entre homens e mulheresnos EUA | maior de DM2 em
observada entre  as comparacao com a
3) Nurse Health Study I1 m_uda}ngas na inge_stﬁo de manytengéo de um consumo
81.597 mulheres leite integral e o risco de relativamente estavel.
DM2 seja o resultado de
uma falta de poder *Aumentar 0 consumo de
estatistico. iogurte em> 0,5 porgo/dia foi
associado a um risco de DM2
11% menor, enquanto o
aumento do consumo de
queijo em> 0,5 porcao/dia foi
associado a 9% maior risco
em comparagdo com a
manutencdo  da  ingestdo
estavel.
HRUBY et | 1867 participantes do | Estudo de | QFA *LimitacOes de | Avaliar as associacBes entre o | *O consumo total
al., (2017) Estudo de Coorte de | coorte. dependéncia do | consumo de produtos l&cteos e | de laticinios, 0S
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Framingham Heart Study
Offspring.

autorrelato e da memoria
dos participantes para o

QFA
*A Coorte de
Framingham Heart

Study é uma coorte
caucasiana
relativamente
homogénea.

derivados de leite e o risco a longo
prazo de pré-diabetes em individuos
saudaveis e o risco de DM2 em
individuos com pré-diabetes.

laticinios com baixo teor de
gordura e os laticinios com
alto teor de gorduraforam
associado a um risco 39%,
32% e 25% menor de pré-
diabetes incidente,
respectivamente, nas doses
mais alta em comparagdo com
as mais baixas.

*A ingestdo de queijo foi
inversamente associada ao
diabetes incidente, entre 0s
participantes com  estado
glicémico comprometido no
inicio do estudo

GIJSBERS | 22 estudos de coorte (9 | Revisdo QFA *Ndo  foi  possivel | Identificar associacbes de DMT | A ingestdo total de laticinios
etal., foram  realizados  nos | sistemética | validado distinguir entre iogurte | incidente com produtos lacteos em | (16 estudos) foi linearmente
(2016) Estados Unidos, 8 na atualizado natural e adocado com | diferentes niveis de ingest&o. associada a um risco 3%
Europa, 3 na Asia e 2 na R24h acucar. menor de DM por 200 g / dia
Austrdlia) com 579.832 *Para laticinios (1.1 porcgbes/dia)
adultos saudaveis (idade fermentados, sorvetes e
basal >20 anos) e 43.118 outros prOdUtOS |éCtQOS, Para laticinios com baixo teor
casos de DM2. a variagdo na ingestéo e de gordura (13 estudos),
no nimero de estudos foi observou-se associagéo
pequena. inversa linear significativa
*Confusio residual (por com o risco de DM, de 4%
exemplo, por status menor por 200 g / dia.
econdmico social), viés
de selecdo e viés de
informag&o néo pode ser
descartado.
SOEDAM | Adultos <18 anos. Paises | Revisdo QFA Pontos de confusdo de | Revisdo das evidéncias cientificas | Laticinios totais e laticinios
AH- desenvolvidos. sistematica | validado informagcéo. mais recentes sobre a relacdo entre | com pouca gordura (por 200 g
MUTHU; atualizado produtos  lacteos e doengas | / d) foram inversamente
DE cardiometabdlicas. associados a um risco de
GOEDE, diabetes de 3 a 4% menor. O
(2018) iogurte foi associado néo
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linearmente inversamente ao
diabetes.

PIMPIN et | 9 publicaces incluindo 15 | Revisdo QFA *O efeito de qualquer | Avaliar as estimativas dos efeitos da | O consumo de manteiga ndo
al., (2016) coortes de paises | sistematica alimento na salde pode | ingestdo de manteiga sobre a | foi significativamente
desenvolvidos da Europa e ser modificado pela | mortalidade, doencas | associado a qualquer doenca
América do Norte, dieta, genética ou perfil | cardiovasculares, incluindo doenca | cardiovascular, doenca
relatando em conjunto de fator de risco de uma | cardiaca coronéria e derrame, ou | cardiaca coronaria, acidente
636.151 participantes pessoa. diabetes em populac@es adultas vascular cerebral e foi
*Erros  na  ingestdo inversamente  associado  a
alimentar por auto incidéncia de diabetes (N =
relatos. 11; RR =0,96, IC 95% = 0,93,
0,99; P =0,021).

AUNE et | 17 estudos de | Revisdo QFA *Poucos estudos | Analisar a ingestdo de produtos | Existe uma associacdo inversa
al., (2013) | coorte (Estados  Unidos, | sistematica relatando sobre produtos | lacteos e o risco de DM2. significativa entre a ingestdo
Europa, Asia, Austrélia) atualizada lacteos especificos de produtos lacteos, laticinios
*Erros de medi¢do na com baixo teor de gordura e
avaliacdo da ingestdo queijo e o risco de diabetes

alimentar tipo 2.
DREHME | 10.010 adultos brasileiros | Estudo QFA *Viés de memoria sobre | Descrever a associacdo entre | A ingestdo de  lacteos,
R et al., | entre 35e 74 anos transversal a ingestdo alimentar produtos lacteos e medidas diretas | especialmente 0S
(2015) do estado glicémico em adultos sem | fermentados, foi inversamente

diabetes conhecido.

associada as medicOes de
glicose no sangue e insulina
em adultos brasileiros sem
diagnéstico de diabetes
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2.2 ESTUDO DE RISCOS CARDIOVASCULARES EM ADOLESCENTES: ASPECTOS
METODOLOGICOS E ANALISE DO CONSUMO ALIMENTAR

O ERICA é um estudo multicéntrico, nacional de base escolar que tem como objetivo
estimar a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, incluindo diabetes, obesidade,
hipertensdo, dislipidemia, tabagismo ativo e passivo, sedentarismo, consumo de alimentos nio
saudaveis e a associagao entre esses fatores em adolescentes de 12 a 17 anos.

A amostra foi estratificada em 32 estratos, constituidos pelas 27 capitais das unidades
da federacdo e por cinco conjuntos dos demais municipios, do interior, com mais de 100 mil
habitantes, de cada uma das cinco macrorregides do Pais. Assim, a amostra tem
representatividade para o conjunto de municipios de médio e grande porte no nivel nacional,
regional e para as capitais e o Distrito Federal.

Em cada estrato foram selecionadas escolas mediante probabilidade proporcional ao
tamanho, sendo a medida de tamanho correspondente a razao entre o nimero de alunos que a
escola possuia nos turnos e anos considerados (trés anos de Ensino Médio e os quatro Gltimos
anos de Ensino Fundamental) e a distancia em quildmetros entre a sede do municipio onde se
localiza a escola e a capital. No total foram selecionadas 1.251 escolas em 124
municipios. Foram excluidos os adolescentes fora da faixa etaria de 12 a 17 anos, adolescentes
gravidas e adolescentes com deficiéncias fisicas, temporarias ou permanentes, que nao
permitissem a afericdo de medidas antropométricas com os instrumentos utilizados na pesquisa.

No segundo estagio a amostra foi selecionada em trés estagios: escolas; combinacfes
de turno e ano; e turmas. Esse estagio foi necessario para viabilizar os exames de sangue e para
representar as diferentes idades dos adolescentes. Os alunos elegiveis foram convidados
participar do questionario autopreenchido no ‘‘Personal Digital Assistant’’ (PDA), R24,
avaliacdo antropométrica e de pressao arterial; finalmente aqueles que pertenciam ao turno da
manha foram convidados para participar da coleta de sangue, devido ao jejum necessario de 12
horas. O sistema de informagdo ERICA consiste em quatro mddulos de dados, todos os dados
foram disponibilizados imediatamente ap0s a coleta de dados. O armazenamento e
gerenciamento de dados foi centralizado na Universidade Federal do Rio de Janeiro
(VASCONCELLOS et al., 2015).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Rio de Janeiro e pelos Comités de Etica de cada um dos 26 Estados e do Distrito Federal. Para

o0s alunos que participaram da coleta de sangue, foi exigido o termo de consentimento livre e
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esclarecido (TCLE) assinado pelos pais, para o restante das informagdes foi exigido apenas o
termo de assentimento do aluno, exceto em alguns estados e escolas estaduais onde o TCLE
assinado pelo responsavel era exigido ainda quando o estudante sO participava nos

procedimentos ndo invasivos (BLOCH et al., 2015).

2.2.1 QUESTIONARIOS, R24H, MEDIDAS ANTROPOMETRICAS E COLETA
DE SANGUE DO ERICA

Foram aplicados trés questionarios: um para adolescentes, um para pais ou responsaveis
e um sobre caracteristicas da escola. O questionario para adolescentes foi autoaplicado por meio
de um PDA que contava com cerca de 105 perguntas, as areas estudadas foram: nivel
socioecondmico, trabalho do adolescente, tabagismo, etilismo, avaliacdo de atividade fisica,
histérico médico e de saude, horas de sono, comportamento alimentar, satde bucal, transtornos
comuns de saude mental e salde reprodutiva.

O questionario para 0s pais ou responsaveis ofereceu informacgdes sobre: desempenho
educacional das mades, historia familiar de doencas cardiovasculares e metabdlicas e
circunstancias relacionadas ao nascimento do aluno (peso ao nascer, amamentacdo). O
questionario escolar continha informacdes sobre as caracteristicas da escola relacionadas a
estrutura fisica, disponibilidade de professores de educacdo fisica e alimentacdo escolar / venda
de alimentos (BLOCH et al., 2015).

O recordatdrio alimentar foi aplicado por entrevistadores treinados, sendo questionada
a ingestdo de alimentos nas Ultimas 24 horas (R24h). A informacdo foi registrada em um
notebook usando o método de passagens multiplas que permite estimular a lembrar os alimentos
consumidos no dia anterior (CONWAY et al., 2003). Esse método apresenta 5 etapas: 1)
listagem rapida dos alimentos e bebidas consumidos, 2) questdes a respeito de alimentos que
sdo usualmente omitidos, 3) horario em que cada alimento foi consumido, 4) descricdo
detalhada dos alimentos e respectivas quantidades, revendo as informagdes sobre horério e
ocasido do consumo, 5) reviséo final das informagdes e sondagem sobre alimentos que tenham
sido consumidos e que ndo foram relatados. No caso que algum alimento ndo se encontrava na
lista, era possivel inserir alimentos novos, assim evitava perdas de informacdo; também foi
disponibilizado no programa imagens de medidas caseiras (canecas, colheres, garrafas,
pegadores, pratos, tigelas, xicaras e copos) para facilitar o registro dos alimentos (BARUFALDI
et al., 2016). A conversdo de todos os alimentos em gramas foi realizada e associada a uma

tabela de composi¢do nutricional (IBGE, 2011). Em uma subamostra aleatoria de dois alunos
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por classe, um segundo R24h foi aplicado para estimar a variabilidade intra-individual. Para
corrigir essa variabilidade intra-individual e permitir a estimativa do consumo habitual, foi
utilizado o programa MSM (Multiple Source Method), que calculou pela diferenca entre o
primeiro e 0 segundo R24h, um fator de correcdo para cada macro e micronutriente que foi
aplicado a toda a amostra (BLOCH et al., 2015).

As medidas antropométricas avaliadas foram altura, peso e circunferéncias. O
IMCl/idade foi calculado com o peso (Kg) dividido pelo quadrado da altura (metros?). As
categorias foram determinadas segundo as curvas de referéncia da OMS (Organizacdo Mundial
da Sadde), utilizando o indice IMC / idade, de acordo com 0 sexo.

A coleta de sangue foi realizada a partir de uma subamostra de 44.000 alunos que
precisavam de jejum prévio de 12 horas. As analises incluiram glicose, insulina, perfil lipidico
(colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos) e HbAlc. As amostras foram mantidas entre
4° ¢ 10 °C até chegarem ao Unico laboratério do estudo (BLOCH et al., 2015).
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3. JUSTIFICATIVA

Embora seja a populacdo adulta que geralmente apresenta as consequéncias do DM2, é
na infancia e na adolescéncia que os habitos alimentares comecam a se estabelecer, bem como
o efeito de consumo inadequado de laticinios, por exemplo, o que pode representar aumento no
risco desta doenca. Também é importante considerar que, nos Ultimos anos, houve um aumento
no nimero de adolescentes com pré-diabetes e DM2, o que indica que os gastos em salde
publica aumentardo devido ao tratamento do diabetes e suas complicacdes.

Considerando as evidéncias que apontam para a relacdo inversa entre consumo de
produtos lacteos e desenvolvimento de resisténcia a insulina e DM2 em adultos (AUNE et al.,
2013; DREHMER et al., 2015; GIJSBERS et al., 2016; SOEDAMAH-MUTHU; DE GOEDE,
2018), que poderia ser explicada pelo tipo de gordura dos laticinios, lactose, fermentacao e
algumas proteinas (caseina), assim como o célcio (GRANTHAM et al., 2013; KIRII et al.,
2009; MOZAFFARIAN et al., 2013) e 0 baixo consumo desse grupo alimentar na adolescéncia,
bem como a escassa evidéncia cientifica sobre a associacdo de lacticinios e DM2 na populacéo
adolescente, a utilizacdo de dados do ERICA podera contribuir para o entendimento dessa

questéo.

4. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GERAL

1. Avaliar aassociacdo entre o consumo de laticinios e seus subtipos e risco de pré diabetes

e DM2 em adolescentes.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever o consumo de laticinios dos adolescentes brasileiros.

2. Descrever a associacdo entre laticinios totais e seus subtipos e medidas diretas de
glicemia, HbALc e resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA-IR em adolescentes sem
diabetes conhecido.

3. Investigar se a presenca de excesso de peso modifica o efeito das associacGes entre

consumo de laticinios, medidas do metabolismo glicémico e risco de DM2.
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