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Resumo

Anormalidades lipidicas e inflamacao sistémica subclinica estdo associadas ao
processo de aterosclerose, sendo utilizadas como marcadores de risco cardio-
vascular. Estudos sugerem um possivel efeito benéfico dos produtos ldcteos na
saude cardiovascular, mas os resultados em marcadores lipidicos e inflamato-
rios ainda sao controversos. O objetivo deste trabalho foi avaliar a associacao
entre o consumo de produtos ldcteos e seus diferentes subgrupos e proteina
C-reativa (PCR), LDL-colesterol (LDL-C) e razao triglicerideo/HDL-coles-
terol (TG/HDL-C) nos participantes do Estudo Longitudinal de Satude
do Adulto (ELSA-Brasil) (n = 9.372). O consumo de ldcteos foi avaliado por
meio de questiondrio de frequéncia alimentar validado e apresentado em por-
¢oes/dia. O consumo total de ldcteos foi descrito em quatro categorias (< I por-
cao/dia a > 4 porcoes/dia). As associacdes foram estimadas por meio do odds
ratios (OR), utilizando-se o grupo de menor consumo (< 1 por¢ao/dia) como
referéncia. Os menores valores de OR para TG/HDL-C no modelo multiva-
riado (0,70; IC95%: 0,55-0,90 em homens; e 0,55; IC95%: 0,43-0,70 em mu-
lheres) foram encontrados no grupo com consumo > 4 por¢oes/dia de ldcteos
totais. Esses resultados foram apoiados pelas associacoes inversas encontradas
entre diferentes subgrupos de ldcteos e a razao TG/HDL-C. Nao foi encon-
trada associacdo entre consumo de produtos ldcteos e seus subgrupos e valores
de LDL-C e de PCR. Os resultados sugerem um possivel efeito benéfico dos
ldcteos no perfil lipidico, porém sao necessdrias evidéncias de estudos longi-
tudinais e de intervenc¢do que elucidem os mecanismos de efeito dos diferentes
tipos de ldcteos.
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Introducdo

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), as doengas cardiovasculares (DCV) sido
responsaveis por um terco da mortalidade em todo o mundo. A cardiopatia isquémica, o acidente
vascular cerebral (AVC), a hipertensao arterial e outras DCV causam cerca de 17 milhoes de ébitos
anualmente, representando um grande desafio a satude publica 1. As doencas isquémicas do coracdo
e as doencas cerebrovasculares constituem a manifestacdo predominante, representando dois tercos
dos 6bitos por DCV. Ambas tém como principal causa bésica a aterosclerose 2.

As lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) desempenham um papel central no desenvolvi-
mento da aterosclerose 3, sobretudo particulas de LDL-C pequenas e densas (fenétipo B), com maior
potencial aterogénico. Evidéncias indicam que valores elevados de triglicerideos (TG) plasmaéticos
estariam associados ao aumento das LDL-C pequenas e densas, bem como a reducao das lipoproteinas
de alta densidade (HDL-C) 4, o que caracterizaria um conjunto de anormalidades lipidicas chamado
de “fenétipo de lipoproteina aterogénica” ou “dislipidemia aterogénica” 5. Dessa forma, estudos tém
associado maiores valores da razdo TG/HDL-C a predominancia do fenétipo B de LDL-C 67 e suge-
rido seu uso como um marcador independente de risco cardiovascular 89.

O efeito dos lacteos sobre os lipideos plasmaticos ainda é controverso, tendo em vista os resul-
tados provenientes de diferentes desenhos de trabalhos 10. Um estudo observacional com 130.420
adultos coreanos mostrou uma rela¢io inversa entre maior frequéncia de consumo de leite e hiper-
trigliceridemia, bem como com baixos valores de HDL-C 11. Huo Yung Kai et al. 12, analisando dados
de uma amostra de 3.078 adultos franceses, encontraram uma associacdo inversa entre o consumo
elevado de produtos lacteos com o baixo teor de gordura e LDL-C, mas nenhuma relacao com HDL-C
ou TG, e nenhum dos parametros lipidicos foi associado ao consumo de lacteos integrais. Por outro
lado, um ensaio clinico randomizado conduzido por Nilsen et al. 13 mostrou, apds oito semanas de
intervencdo, uma relacdo inversa entre o consumo de queijo com alto teor de gordura e valores de TG
e colesterol total (CT) em participantes com sindrome metabolica.

Além do perfil lipidico, a proteina C-reativa (PCR), importante marcador de inflamagao, também
tem sido associada a progressdo da aterosclerose 4. Sua avaliacdo tem sido recomendada em diferentes
guidelines como pardmetro complementar a classificacdo do risco cardiovascular 14.

Estudos epidemioldgicos indicam que um padrao alimentar caracterizado pelo consumo elevado
de cereais integrais e lacteos foi inversamente associado a PCR em adultos com sindrome metabdlica
15,16,17,18,19, Na coorte ATTICA foi mostrada uma associacdo inversa entre consumo de laticinios e
niveis plasmaticos de PCR, interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) 16. O consu-
mo de 3 porcoes/dia de lacteos com baixo teor de gordura diminuiu os niveis de TNF-a e proteina de
quimioatracio de mondcitos (MCP-1) em mulheres com sindrome metabélica 17. Porém, em diversos
ensaios clinicos randomizados ndo foi possivel mostrar um efeito significativo dos diferentes tipos de
lacteos em biomarcadores de inflamacéo 19. No entanto, Bordoni et al. 18, em revisdo sistematica de
estudos clinicos, observaram efeitos benéficos do consumo de lacteos, sobretudo os fermentados, em
individuos com desordens metabdlicas.

Considerando o papel dos marcadores inflamatérios e do perfil lipidico na predi¢ao de DCV, o
presente trabalho teve como objetivo avaliar a associa¢do entre o consumo de produtos lacteos e seus
diferentes subgrupos e niveis circulantes de PCR, LDL-C e razdo TG/HDL-C nos participantes do
Estudo Longitudinal de Saiide do Adulto (ELSA-Brasil).

Método

Populacdo do estudo

Este estudo utilizou dados da linha de base do ELSA-Brasil, uma coorte multicéntrica. Entre os anos
2008 e 2010, foram recrutados e avaliados 15.105 adultos (35-74 anos) de ambos os sexos, todos
servidores publicos ativos ou aposentados de universidades e instituicdes de pesquisa de seis capitais
brasileiras (Salvador, Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Sio Paulo, Vitdria e Porto Alegre).
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Detalhes sobre a metodologia do estudo foram descritos por Aquino et al. 20 e Schmidt et al. 21.
Todos os servidores na faixa etéria do estudo eram elegiveis, e o recrutamento foi realizado por
intermédio de cartazes, correspondéncia e contato telefonico. Os participantes foram entrevistados
por meio de questiondrios padronizados que forneciam informacdes sobre caracteristicas sociode-
mogriéficas, histéria médica, habitos de sadde e estilo de vida, e submetidos a avaliacdes clinicas e
laboratoriais.

Para o presente trabalho foram excluidos os participantes com DCV autorreferida (n = 1.001),
cirurgia bariatrica (n = 100), diabéticos (n = 2.590) e em uso de medicac¢ao hipolipemiante (n = 1.039).
Individuos com consumo calérico estimado < 500 ou > 6.000kcal/dia (n = 292) ou com valores de
PCR > 10mg/L (n = 325) também foram excluidos. Dos 9.758 participantes restantes, 9.372 possuiam
dados completos para as analises.

Dados dietéticos e consumo de lacteos

Para a obtencdo dos dados dietéticos foi utilizado um questionario de frequéncia alimentar (QFA)
semiquantitativo validado para a popula¢ao do estudo, que incluia 114 itens alimentares para a ava-
liacao do consumo habitual nos ultimos 12 meses 22,

Nove categorias de frequéncia de consumo foram incluidas, variando desde “Mais de 3x/dia” até
“Nunca/Quase nunca”. Para cada alimento/preparacio, a média de ingestao didria (g/dia) foi calculada
considerando-se a frequéncia e quantidade reportada de consumo.

Foram considerados os produtos lacteos: leite (integral, desnatado e semidesnatado); iogurte (inte-
gral e reduzido teor de gordura); queijo e requeijao (integral e reduzido teor de gordura) e manteiga.
Foi calculado o consumo em porcoes/dia para o total de produtos lacteos e dos subgrupos: produtos
lacteos integrais (leite, queijo e iogurte integrais) e com reduzido teor de gordura (leite desnatado e
semidesnatado, iogurte e queijo com baixo teor de gordura), lacteos fermentados (iogurte e queijo),
leite total, iogurte, queijo e manteiga. Foram consideradas as quantidades por porcédo para cada item:
240g para leite, 120g para iogurte, 30g para queijo e requeijdo e 5g para manteiga. Os lacteos totais
foram categorizados em quatro grupos de consumo: < 1 porcio/dia; > 1-2 por¢oes/dia; > 2-4 porcoes/
dia e > 4 por¢des/dia.

Perfil lipidico e PCR

Os procedimentos de coleta das amostras bioldgicas foram padronizados para garantir a uniformi-
dade em todos os centros de investigacdo do ELSA-Brasil 23. Os exames de CT, HDL-C, LDL-C e TG
foram coletados em jejum de 12 horas. CT e TG foram mensurados pelo método enzimatico colo-
rimétrico; HDL-C e LDL-C (quando TG > 400mg/dL) pelo método colorimétrico homogéneo sem
precipitacio (ADVIA 1200, Siemens). Para o LDL-C, quando TG < 400mg/dL, foi utilizada a Equacio
de Friedewald 24. Todos os valores foram expressos em mg/dL.

Foi calculada a razio TG/HDL-C e considerados como maiores riscos cardiovasculares valores
> 3,5 para homens e > 2,5 para mulheres 25. TG e HDL-C também foram analisados separadamente,
sendo considerados individuos com hipertrigliceridemia aqueles com valores de TG > 150mg/dL, e
baixo valor de HDL-C < 40mg/dL para homens e < 50mg/dL para mulheres. Para os valores de LDL-C
foram considerados maiores riscos valores > 160mg/dL 4.

A dosagem da PCR pelo método ultrassensivel (PCR-us) no sangue foi realizada por nefelometria
(BN II; Siemens) e os resultados foram expressos em mg/L. Consideraram-se niveis altos de PCR
valores > 3mg/L 26.

Covariaveis

Foram incluidas nos modelos de analise as variaveis sociodemograficas (idade, raca/cor e renda per
capita) e de estilo de vida (consumo de 4lcool, pratica de atividade fisica no lazer e habito de fumar).
O consumo de &lcool foi avaliado em gramas de etanol/semana. A atividade fisica no lazer foi men-
surada pelo Questiondrio Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), versdo longa, e o padrao de atividade
classificada de acordo com a recomendacao do IPAQ como caminhada, atividades fisicas de intensi-
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dades moderada e vigorosa 27. A variavel foi categorizada posteriormente em fraca, moderada e forte.
O hébito de fumar foi categorizado em nunca fumou, ex-fumante e fumante atual. Também foram
incluidos nos modelos a presenca de obesidade abdominal (valores de circunferéncia de cintura >
80cm para mulheres e > 94cm para homens) e o status menopausal em mulheres (sim/no). A circun-
feréncia da cintura foi aferida utilizando-se fita métrica inelastica, em torno do ponto médio entre a
ultima costela e a crista iliaca.

Variaveis dietéticas também foram consideradas possiveis confundidores e incluidas nas analises,
como energia total (kcal) e grupos alimentares nado lacteos (frutas, verduras e legumes, cereais inte-
grais, peixe, carnes ndo processadas e carnes processadas; expressos em g/dia), estimados com base
no QFA.

Analise estatistica

Os dados foram analisados com o software IBM SPSS, versao 22 (https://www.ibm.com/). Todas as
andlises foram estratificadas por sexo. Variaveis continuas foram expressas em média e desvio padrao,
e as categOricas expressas em frequéncia e percentual. As caracteristicas dos participantes foram com-
paradas entre os sexos utilizando-se teste t de Student (varidveis continuas) e teste do qui-quadrado
(variaveis categoricas).

A analise bivariada foi realizada por meio de regressdo logistica. As variaveis PCR, LDL-C, TG,
HDL-C e razao TG/LDL alterados foram consideradas variaveis dependentes, e a ingestdo diaria de
lacteos totais, em quatro categorias (< 1, > 1-2, > 2-4 e > 4 porcoes/dia), como variavel explicativa. As
associa¢des foram estimadas por meio do odds ratios (OR) ajustado pela idade, utilizando-se o grupo
com o menor consumo de lacteos (< 1 porcao/dia) como referéncia. Os modelos ainda foram ajustados
para potenciais fatores de confusao: raca/cor, renda per capita, consumo de élcool, nivel de atividade
fisica, habito de fumar, obesidade abdominal, status menopausal (em mulheres), energia total e con-
sumo de grupos alimentares nio lacteos. A OR com intervalo de 95% de confianca (IC95%) foi usada
como medida de efeito. Para as andlises, um nivel de significancia de 5% foi adotado.

Também foram testadas as associacoes entre diferentes subgrupos: lacteos integrais, com reduzido
teor de gordura, fermentados, leite, queijo, iogurte e manteiga (em porcio/dia) e valores de PCR, TG/
HDL-C, LDL-C, TG, HDL-C, por meio de modelos de regressao linear multivariada. Devido a forte
assimetria das variaveis dependentes TG, TG/HDL-C e PCR, as mesmas foram log transformadas
para as andlises. Para as anélises da variavel dependente PCR, os participantes com valores abaixo do
limite de deteccao do exame (0,175mg/L) (n = 283) foram excluidos dos modelos de regressio linear.

Aspectos éticos

O ELSA-Brasil foi aprovado pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP — 976/2006) e
pelos comités de ética em pesquisa de cada institui¢do. Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido.

Resultados

As caracteristicas sociodemograficas, de satude e dietéticas dos participantes estdo descritas na Tabela
1. A populacio era de maioria branca (53,7%), com média de idades de 49,98 + 8,48 anos e indice de
massa corporal (IMC) de 26,19kg/m?2 (+ 4,33). Os homens apresentaram maior consumo de 4lcool,
carnes e peixes, e menor consumo de frutas, verduras e legumes e graos integrais, em relacdo as
mulheres. Ainda, os homens registraram maiores valores médios TG e LDL-C, maior nivel de ativida-
de fisica e habito de fumar; e menores valores de renda per capita, PCR, HDL-C e obesidade abdominal.

Em relacio ao consumo, a média de lacteos totais foi de 3,09 + 2,19 porcoes/dia, sendo 3,22 + 2,15
porcdes/dia nas mulheres e 2,92 + 2,23 porcoes/dia nos homens. As mulheres apresentaram maior
consumo de lacteos com reduzido teor de gordura (+0,50 * 0,03 porcao/dia, p < 0,001) e fermentados
(+0,26 + 0,03 porcao/dia, p < 0,001); e menor consumo de lacteos integrais (-0,14 + 0,03 porcao/dia,
p < 0,001) em relacdo aos homens. Nos subgrupos de lacteos com reduzido teor de gordura e lacteos
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Tabela 1

Caracteristicas dos participantes por sexo. Estudo Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA-Brasil), 2008-2010.

Caracteristicas Homens Mulheres Valor de p * Total
(n=4.031) (n=5.341) (n=9.372)
Idade (anos) [média + DP] 49,89 + 8,69 50,05 + 8,31 0,369 49,98 + 8,48
Renda per capita (R$) [média + DP] 1.663,64 + 1.331,72 1.805,23 + 1.447,90 < 0,001 1.744,34 + 1.400,80
Raca [n (%)]
Brancos 2.154 (53,4) 2.869 (53,7) 0,787 5.023 (53,7)
N&o brancos 1.877 (46,6) 2.472 (46,3) 4.349 (46,4)
Habito de fumar [n (%)]
Nunca fumou 2.249 (55,8) 2.439 (64,4) <0,001 5.688 (60,7)
Ex-fumante 1.223(30,3) 1.252 (23,4) 2.475 (26,4)
Fumante atual 559 (13,9) 650 (12,2) 1.209 (12,9)
Menopausa [n (%)] - 1.897 (35,5)
Obesidade abdominal [n (%)] 1.772 (44,0) 3.463 (64,8) < 0,001 5.235(55,9)
Ingestdo de alcool (g etanol/semana) [média + DP] 85,78 + 131,78 24,74 + 51,98 < 0,001 51,01 £ 99,61
Atividade Fisica [média + DP]
Fraca 2.956 (55,8) 4.252(79,7) < 0,001 7.211(76,9)
Moderada 577 (30,3) 664 (12,4) 1.241 (13,2)
Forte 498 (13,9) 422 (7,9) 920 (9,8)
Proteina C-reativa (mg/L) [média + DP] 1,79+ 1,80 2,29+2,18 < 0,001 2,08 +2,04
Triglicerideos (mg/dL) [média + DP] 149,80 + 102,82 110,59 + 63,39 < 0,001 127,45 + 84,93
LDL-C (mg/dL) [média + DP] 134,76 + 34,62 132,93 + 33,55 0,010 133,72+ 34,03
HDL-C (mg/dL) [média + DP] 51,49 £ 12,38 62,65+ 14,54 < 0,001 57,85+ 14,73
Grupos alimentares (g/dia) [média + DP]
Frutas 489,99 + 404,65 543,28 + 405,89 < 0,001 520,36 + 406,19
Verduras e legumes 200,13 + 141,01 219,20 + 146,74 < 0,001 211,00 + 144,61
Carne ndo processada 181,30 + 124,50 151,01 + 106,39 <0,001 164,04 £ 115,50
Carne processada 24,65 + 25,85 19,23 + 21,75 < 0,001 21,57 + 23,75
Peixe 52,99 + 60,69 44,75 + 55,24 < 0,001 48,29 £ 57,79
Grdos integrais 40,14 + 77,21 44,14 + 66,08 <0,001 42,42 +71,11

DP: desvio padrdo.
* Qui-quadrado para variaveis categéricas; teste t de Student para varidveis quantitativas.

fermentados, o queijo foi o alimento com o maior consumo, tanto em homens quanto em mulheres,
em todas as categorias de consumo (Tabela 2).

Participantes nas categorias de maior ingestdo de lacteos totais (> 2-4 e > 4 por¢des/dia) regis-
traram menor chance de apresentar valores aumentados da razao TG/HDL-C, mas nio de LDL-C e
PCR. Os menores valores de OR para TG/HDL-C no modelo multivariado (0,70; IC95%: 0,55-0,90
em homens e 0,55; 1C95%: 0,43-0,70 em mulheres) foram encontrados no grupo com consumo >
4 porcoes/dia de lacteos. Analisando-se os parametros TG e HDL-C separadamente, em homens e
mulheres, um maior consumo de lacteos totais esteve associado a menor chance de hipertrigliceri-
demia (OR: 0,66; IC95%: 0,53-0,83 em homens; OR: 0,55; IC95%: 0,43-0,71 em mulheres), e somente
nas mulheres um maior consumo de lacteos foi associado a uma menor chance de apresentar baixos
valores de HDL-C (OR: 0,68; IC95%: 0,53-0,89) (Tabela 3).

As Tabelas 4 e 5 mostram os resultados das analises de regressao linear multipla. Nos homens, os
lacteos integrais, fermentados, iogurte, queijo e manteiga foram inversamente associados aos valores
de logTG/HDL-C e logTG (Tabela 4). Nas mulheres, lacteos integrais, fermentados, queijo e mantei-
ga foram inversamente associados aos valores logTG/HDL-C, logTG e positivamente associados ao
HDL-C (Tabela 5). Lacteos com reduzido teor de gordura foram inversamente associados apenas
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Tabela 2

Consumo dos diferentes subgrupos de produtos lacteos (por¢des/dia), segundo sexo. Estudo Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA-Brasil), 2008-2010.

Subgrupos de lacteos Consumo de lacteos totais (porg¢des/dia)

Homens (médias + DP) Mulheres (médias + DP) Valor de p * Total (médias + DP)

Lacteos com reduzido teor de gordura (medianas) 0,47 1,07
Leite desnatado e semidesnatado 0,36 + 0,81 0,55+ 0,93 < 0,001 0,47 £ 0,88
logurte light 0,06 + 0,24 0,16 £ 0,37 < 0,001 0,12 +0,32
Queijo com reduzido teor de gordura 0,71 +1,12 0,92+ 1,22 < 0,001 0,83+1,18
Lacteos integrais (medianas) 1,00 0,87
Leite integral 0,56 + 0,97 0,47 £ 0,90 < 0,001 0,51 +£0,93
logurte integral 0,18 £ 0,38 0,21 +0,41 < 0,001 0,20 +£ 0,40
Queijos com teor regular de gordura 0,69 + 0,69 0,60 + 0,88 < 0,001 0,64 + 0,93
Lacteos fermentados (medianas) 1,14 1,47
logurte total 0,24 +0,42 0,38 £ 0,49 < 0,001 0,32 + 0,46
Queijo total 1,39+1,55 1,52+1,50 < 0,001 1,46 £ 1,52
Manteiga 0,37 £ 0,75 0,30 + 0,66 < 0,001 0,33+0,70

* Teste t de Student.

Tabela 3

Odds ratios (OR) ajustados para associagdo entre consumo de lacteos e marcadores de risco cardiovascular em homens e mulheres. Estudo Longitudinal
de Satde do Adulto (ELSA-Brasil), 2008-2010.

Lacteos totais (porgdes/dia) [OR (1C95%)]

<1 >1-2 >2-4 >4
Homens (n =4.031)
PCR (= 3 mg/dL)
Modelo ajustado para idade Referéncia 0,93 (0,72-1,19) 0,77 (0,61-0,97) 0,89 (0,69-1,13)
Valor de p 0,545 0,026 0,339
Modelo multivariado * Referéncia 0,99 (0,77-1,29) 0,86 (0,67-1,11) 0,95 (0,72-1,23)
Valor de p 0,956 0,257 0,738
TG/HDL-C (> 3,5)
Modelo ajustado para idade Referéncia 0,90 (0,73-1,01) 0,76 (0,63-0,92) 0,74 (0,60-0,90)
Valor de p 0,291 0,005 0,004
Modelo multivariado * Referéncia 0,88 (0,71-1,09) 0,75 (0,61-0,93) 0,70 (0,55-0,90)
Valor de p 0,252 0,007 0,004
LDL-C (= 160 mg/dL)
Modelo ajustado para idade Referéncia 0,92 (0,72-1,17) 1,03 (0,83-1,29) 1,02 (0,81-1,29)
Valor de p 0,514 0,766 0,862
Modelo multivariado * Referéncia 0,92(0,72-1,17) 1,04 (0,83-1,32) 1,06 (0,81-1,38)
Valor de p 0,502 0,714 0,665
TG (= 150 mg/dL)
Modelo ajustado para idade Referéncia 0,86 (0,70-1,05) 0,79 (0,66-0,95) 0,70 (0,58-0,86)
Valor de p 0,131 0,012 0,001
Modelo multivariado * Referéncia 0,83 (0,68-1,03) 0,78 (0,64-0,95) 0,66 (0,53-0,83)
Valor de p 0,086 0,015 < 0,001
(continua)
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Lacteos totais (porg¢des/dia) [OR (1C95%)]

<1 >1-2 >2-4 >4
Homens (n =4.031)
HDL-C (< 40 mg/dL)
Modelo ajustado para idade Referéncia 1,20 (0,91-1,60) 1,04 (0,79-1,35) 0,94 (0,70-1,25)
Valor de p 0,201 0,792 0,659
Modelo multivariado * Referéncia 1,24 (0,93-1,63) 1,07 (0,81-1,43) 0,93 (0,67-1,29)
Valor de p 0,149 0,617 0,670
Mulheres (n = 5.341)
PCR (= 3mg/dL)
Modelo ajustado para idade Referéncia 1,00 (0,81-1,25) 0,93 (0,77-1,14) 0,87 (0,70-1,07)
Valor de p 0,959 0,497 0,180
Modelo multivariado * Referéncia 1,05 (0,84-1,31) 1,00 (0,81-1,23) 0,90 (0,71-1,13)
Valor de p 0,680 0,989 0,365
TG/HDL-C (> 2,5)
Modelo ajustado para idade Referéncia 0,77 (0,62-0,96) 0,72 (0,58-0,88) 0,59 (0,48-0,73)
Valor de p 0,022 0,001 < 0,001
Modelo multivariado * Referéncia 0,80 (0,63-1,01) 0,72 (0,58-0,89) 0,55 (0,43-0,70)
Valor de p 0,064 0,003 < 0,001
LDL-C (= 160mg/dL)
Modelo ajustado para idade Referéncia 1,04 (0,82-1,33) 0,86 (0,69-1,07) 0,84 (0,66-1,05)
Valor de p 0,733 0,183 0,129
Modelo multivariado * Referéncia 1,09 (0,85-1,39) 0,94 (0,75-1,18) 0,96 (0,74-1,23)
Valor de p 0,501 0,581 0,745
TG (= 150 mg/dL)
Modelo ajustado para idade Referéncia 0,78 (0,61-0,99) 0,72 (0,58-0,90) 0,57 (0,45-0,71)
Valor de p 0,040 0,012 < 0,001
Modelo multivariado * Referéncia 0,80 (0,62-1,02) 0,73 (0,59-0,92) 0,55 (0,43-0,71)
Valor de p 0,067 0,007 < 0,001
HDL-C (< 50mg/dL)
Modelo ajustado para idade Referéncia 0,83 (0,65-1,06) 0,86 (0,69-1,07) 0,71 (0,56-0,90)
Valor de p 0,135 0,177 0,004
Modelo multivariado * Referéncia 0,86 (0,67-1,11) 0,90 (0,71-1,13) 0,68 (0,53-0,89)
Valor de p 0,243 0,356 0,004

1C95%: intervalo de 95% de confianga; PCR: proteina C-reativa; TG: triglicerideo.
* Ajustado por idade, renda, raga, status menopausal, obesidade abdominal, tabagismo, ingestdo de alcool, atividade fisica, calorias totais, grupos

alimentares néo lacteos.

com logTG/HDL-C, em homens e mulheres, e com logTG em mulheres. O tnico lacteo que mostrou
associacdo com logPCR foi a manteiga, somente em mulheres.

Em anélises de sensibilidade, foi investigado se a associa¢io entre os grupos de lacteos integrais
e com reduzido teor de gordura com o logTG/HDL-C estava sendo impulsionada pelos lacteos fer-
mentados. Analisando, dentro de cada grupo, leite e fermentados (iogurte e queijo) separadamente,
as associacdes permaneceram para os fermentados integrais (-0,009 + 0,004; p = 0,017 em homens
e -0,013 + 0,003; p < 0,001 nas mulheres) e com baixo teor de gordura (-0,008 + 0,004; p = 0,029 em
homens e -0,008 + 0,003; p = 0,001 nas mulheres), enquanto nenhum tipo de leite mostrou associacao
com os valores de logTG/HDL-C. Dentre os homens, analisando somente os fermentados, excluindo
o leite, o grupo com reduzido teor de gordura passou a apresentar uma relacdo inversa e significativa
também com logTG (-0,006 + 0,003; p = 0,041).
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Tabela 4

Associacdo de diferentes subgrupos de lacteos com logPCR, logTG/HDL-C, logTG, HDL-C e LDL-C nas andlises de regressao linear multipla em homens.

Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil), 2008-2010.

Subgrupos de lacteos (porgao/dia) logPCR logTG/HDL-C logTG HDL-C LDL-C
Lacteos com reduzido teor de gordura

B+ EP 0,000 + 0,004 -0,006 + 0,003 -0,004 + 0,002 0,224 £0,129 0,054 + 0,380

Valor de p 0,968 0,030 0,067 0,083 0,885
Lacteos integrais

B+ EP -0,003 + 0,004 -0,008 + 0,003 -0,008 + 0,002 -0,021 £0,134 -0,149 £ 0,396

Valor de p 0,470 0,010 0,002 0,876 0,707
Lacteos fermentados

B+ EP -0,002 + 0,004 -0,009 £ 0,003 -0,008 + 0,002 0,164 £ 0,123 0,168 + 0,362

Valor de p 0,635 0,001 0,001 0,184 0,642
Leite

B+ EP -0,001 + 0,006 -0,007 + 0,004 -0,006 + 0,003 0,048 £ 0,180 -0,521 £ 0,531

Valor de p 0,828 0,088 0,073 0,792 0,326
logurte

B+ EP 0,000 0,015 -0,020 £ 0,010 -0,020 + 0,008 -0,083 £ 0,454 -1,632 £ 1,337

Valor de p 0,996 0,046 0,016 0,854 0,222
Queijo

B+ EP -0,002 + 0,004 -0,008 + 0,003 -0,007 + 0,002 0,191 £ 0,130 0,323 +0,384

Valor de p 0,614 0,004 0,004 0,144 0,400
Manteiga

B+ EP -0,003 + 0,008 -0,016 + 0,006 -0,012 + 0,005 0,424 + 0,250 1,141 £ 0,738

Valor de p 0,655 0,005 0,011 0,091 0,122

B: coeficiente B; EP: erro padrao; PCR: proteina C-reativa; TG: triglicerideo.

Nota 1: valores apresentados como coeficiente B + erro padrdo (B + EP) utilizando regressao linear ajustada por idade, raga, obesidade abdominal,

tabagismo, ingestdo de alcool, atividade fisica, calorias totais, grupos alimentares nao lacteos.
Nota 2: TG, LDL-C e HDL-C expressos em mg/dL, PCR expresso em mg/L. Subgrupos de lacteos expressos em porcao/dia.

Nas mulheres, a associacdo positiva entre lacteos fermentados e queijo com HDL-C mostrou
diferencas de acordo com o contetido de gordura destes produtos, uma vez que, analisando separa-
damente fermentados e queijo integrais e com reduzido teor de gordura, a associa¢do permaneceu
significativa somente para fermentados integrais (0,764 + 0,199; p < 0,001) e queijo integral (1,263
+ 0,250; p < 0,001), ndo sendo observado o mesmo para os produtos com reduzido teor de gordura.
Analisado isoladamente, iogurte integral ndo mostrou associacdo com o HDL-C.

Discussao

Neste trabalho, os produtos lacteos foram associados, em homens e mulheres, a uma menor chance
de apresentar valores aumentados de razio TG/HDL-C, um preditor importante de doencas cardio-
vasculares. Individuos com consumo estimado maior que 4 por¢oes/dia de lacteos totais registraram
menor chance de apresentar valores alterados da razio TG/HDL-C do que aqueles classificados no
menor grupo de ingestdo. Esses resultados sdo apoiados pelas associa¢des inversas encontradas entre
diferentes subgrupos de licteos e a razdo TG/HDL-C na amostra estudada, o que corrobora evidén-
cias epidemioldgicas recentes que sugerem uma associacdo inversa entre a ingestdo de produtos lac-
teos, particularmente laticinios fermentados, e DCV 28. Por outro lado, nio foi encontrada associacdo
entre o consumo de produtos lacteos e seus subgrupos com valores de LDL-C e de PCR, utilizada

como marcador inflamatdrio sistémico.
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Tabela 5

Associacdo de diferentes subgrupos de lacteos com logPCR, logTG/HDL-C, logTG, HDL-C e LDL-C nas andlises de regressao linear multipla em mulheres.
Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil), 2008-2010.

Subgrupos de lacteos (porgao/dia) logPCR logTG/HDL-C logTG HDL-C LDL-C

Lacteos com reduzido teor de gordura

B+ EP 0,004 + 0,003 -0,005 + 0,002 -0,004 + 0,002 0,208+ 0,116 0,056 + 0,269

Valor de p 0,211 0,005 0,011 0,073 0,834
Lacteos integrais

B+ EP -0,003 + 0,004 -0,009 + 0,002 -0,007 + 0,002 0,381+ 0,146 -0,377 £ 0,341

Valor de p 0,469 <0,001 0,001 0,009 0,268
Lacteos fermentados

B+ EP 0,001 + 0,004 -0,011 + 0,002 -0,008 + 0,002 0,472+ 0,126 -0,024 + 0,294

Valor de p 0,866 < 0,001 <0,001 < 0,001 0,944
Leite

B+ EP 0,004 + 0,005 -0,005 + 0,003 -0,004 + 0,002 0,123+0,184 -0,412 + 0,429

Valor de p 0,404 0,088 0,073 0,505 0,337
logurte

B+ EP 0,022 +0,011 -0,002 + 0,007 -0,000 + 0,005 0,287 + 0,398 0,261 + 0,924

Valor de p 0,054 0,782 0,954 0,470 0,778
Queijo

B+ EP -0,002 + 0,004 -0,013 + 0,002 -0,009 + 0,002 0,515+0,136 -0,054 + 0,316

Valor de p 0,634 < 0,001 <0,001 < 0,001 0,864
Manteiga

B+ EP -0,019 + 0,008 -0,018 + 0,005 -0,012 £ 0,004 0,969 + 0,291 1,310 £ 0,677

Valor de p 0,024 <0,001 0,004 0,001 0,053

B: coeficiente B; EP: erro padrao; PCR: proteina C-reativa; TG: triglicerideo.

Nota 1: valores apresentados como coeficiente B + erro padrdo (B + EP) utilizando regressao linear ajustada por idade, raga, status menopausal,
obesidade abdominal, tabagismo, ingestdo de alcool, atividade fisica, calorias totais, grupos alimentares ndo lacteos.

Nota 2: TG, LDL-C e HDL-C expressos em mg/dL, PCR expresso em mg/L. Subgrupos de lacteos expressos em porcao/dia.

Os laticinios fermentados, independentemente do contetido de gordura, foram inversamente
associados aos valores de logTG/HDL-C e logTG em homens e mulheres. No entanto, analisando
iogurte e queijo separadamente, houve diferencas entre os sexos. Enquanto o queijo foi inversamente
associado a logTG/HDL-C e logTG em ambos os sexos, a associacdo com iogurte s6 foi significativa
para os homens. Uma meta-anélise dose-resposta recente, que avaliou a relacdo entre a ingestao de
produtos lacteos fermentados e o risco de desenvolvimento de DCV, encontrou uma relacdo inversa
entre queijo (10g/dia) e DCV (RR: 0,98; IC95%: 0,95-1,00), e nenhuma associacio significativa foi
encontrada para o iogurte 29. Um estudo transversal com 6.572 homens e mulheres com sobrepeso/
obesidade e sindrome metabdlica encontrou que o maior consumo de queijo foi inversamente asso-
ciado a prevaléncia de hipertrigliceridemia, e ndo houve associagao para os diferentes tipos de iogurte
(integral e reduzido teor de gordura) 30. Por outro lado, um estudo longitudinal conduzido com
individuos com alto risco cardiovascular encontrou uma associa¢io entre iogurte com baixo teor de
gordura e hipertrigliceridemia, ndo sendo encontradas associacdes com queijo 31.

Apesar da divergéncia de evidéncias na literatura, os resultados deste estudo corroboram outros
que mostraram uma associa¢do inversa entre o consumo de queijo e valores de TG. Anélise transversal
dos dados do Oslo Health Study 32, que examinou diferentes componentes da sindrome metabdlica,
encontrou uma associa¢do inversa entre o consumo de queijo e TG em 18.770 homens e mulheres
adultos da Noruega. Um estudo longitudinal francés 33, com 3.417 adultos de ambos os sexos, mos-
trou uma associacdo entre maior consumo de queijo e menores aumentos nos valores de TG, apds
nove anos de acompanhamento. Um ensaio clinico randomizado que avaliou o efeito de diferentes
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tipos de queijo no perfil lipidico apds oito semanas de intervencao, encontrou uma associacao entre
consumo de queijo com alto teor de gordura (27%) e reducao significativa nos valores de TG em indi-
viduos com sindrome metabdlica 13.

Em relacdo ao HDL-C, um efeito significativo dos produtos lacteos foi encontrado somente nas
mulheres. O maior consumo de produtos lacteos fermentados, sobretudo queijo, foi relacionado a
maiores valores de HDL-C nesse grupo, sendo que o contetddo de gordura nesses alimentos pareceu
influenciar essa relacdo. Hostmark & Tomten 32 também encontraram uma associacdo positiva entre
o consumo de queijo e valores de HDL-C, no entanto, ndo foram realizadas andlises considerando o
conteddo de gordura do alimento e nem as diferencas entre os sexos. Um ensaio clinico randomizado
com 85 homens e mulheres, que comparou trés tipos de dieta: com queijo integral, queijo com redu-
zido teor de gordura e dieta sem queijo (substituido por carboidrato) encontrou um efeito do queijo
integral, em comparag¢io a dieta sem queijo, no aumento da HDL-C apenas em mulheres 34. Em um
modelo animal, Thorning et al. 35 encontraram que o consumo de queijo integral foi relacionado a
um aumento nas concentracdes de HDL-C, sendo que o mesmo néo foi observado para o queijo com
reduzido teor de gordura.

Os mecanismos pelos quais os lacteos fermentados teriam efeito benéfico na satide cardiovascular
ndo sio totalmente esclarecidos. Acredita-se que a matriz alimentar dos lacteos poderia modificar
o perfil lipidico devido a um efeito sinérgico entre diferentes componentes e bactérias probidticas.
A alta concentracao de calcio no queijo poderia inibir a absorc¢do de acidos graxos, aumentando sua
excrec¢do fecal 36. Outro mecanismo possivel se refere as diferentes cepas de bactérias presentes nos
lacteos fermentados, que poderiam modular a microbiota intestinal, favorecendo a producio de aci-
dos graxos de cadeia curta que atuam no metabolismo lipidico 37. Um possivel efeito da membrana dos
globulos de gordura do leite também tem sido investigado, podendo estar associado & menor absor¢ao
intestinal de LDL-C e a regula¢do da expressdo de genes relacionados ao metabolismo lipidico 38.
Ainda, em um modelo experimental com ratos, Higurashi et al. 3% encontraram relacao entre consumo
de queijo e maiores valores de adiponectina, sugerindo um possivel efeito dos peptideos presentes no
alimento na sinaliza¢iao deste hormonio, que poderia estar relacionado aos efeitos benéficos ligados
ao consumo de queijo.

Nenhum dos produtos lacteos estudados mostrou associa¢io significativa com o LDL-C, ape-
sar de a manteiga ter mostrado uma associa¢do positiva muito préxima ao limite de significancia
(p = 0,053) nas mulheres. Associac¢do positiva também foi encontrada para manteiga e HDL-C nesse
grupo. Ensaios clinicos tém mostrado uma maior associa¢io entre acidos graxos saturados (AGS) da
manteiga e aumento de LDL-C, em comparacdo aos AGS do queijo 40 e a outros tipos de gordura 41.
Apesar disso, estudos também tém relacionado o consumo de manteiga a maiores valores de HDL-C
41 e maior capacidade de efluxo de colesterol mediada pelo HDL-C, em compara¢do a uma dieta com
AGS do queijo ou uma dieta com elevada quantidade de carboidrato 42. Uma meta-anélise de estudos
prospectivos nao encontrou associacdo significativa entre o consumo de manteiga com DCV, doenca
coronariana ou infarto, e uma associacdo inversa foi demonstrada para o diabetes. Os autores suge-
rem que, apesar dos efeitos adversos de algumas gorduras lacteas sobre fatores de risco como LDL-C,
a presenca potencial de outros mecanismos benéficos da manteiga poderia compensar pelo menos
parcialmente estes efeitos 43.

Neste trabalho, um resultado nado esperado foi a associa¢io significativamente inversa entre con-
sumo de manteiga e os valores de logTG (homens e mulheres) e logPCR (mulheres). Mozaffarian et al.
44 investigaram a relacdo entre acido trans-palmitoleico (trans-16:1n-7), um biomarcador do consu-
mo de gordura lactea, e diferentes fatores de risco metabdlico em um estudo prospectivo com 3.736
adultos do Cardiovascular Health Study. Os autores encontraram, além de uma associa¢do positiva com
HDL-C, uma associac¢ao inversa com TG (-19%; p < 0,001) e PCR (-13,8%; p = 0,050) comparando o
quintil de maior concentracdo com o de menor concentracdo plasmatica de trans-16:1n-7. O maior
nivel de trans-16:1n-7 também foi associado a menor incidéncia de diabetes mellitus. Esses achados
corroboram os resultados do presente estudo e as anlises prévias na populacdo do ELSA-Brasil, que
mostraram uma associacdo inversa e linear entre o consumo de produtos lacteos integrais e manteiga
e a sindrome metabdlica, e sugeriram que acidos graxos encontrados nos laticinios poderiam ser
responsaveis por esta associacdo 45. No entanto, esses achados ndo tém sido confirmados em ensaios
clinicos 46. Devido a natureza transversal do presente estudo, ndo se pode descartar a possibilidade de
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causalidade reversa, uma vez que o consumo de manteiga, como fonte de gordura saturada, tem sido
classicamente desencorajado para individuos com dislipidemias.

Em relacdo a inflamacdo, ndo foram encontradas associacdes entre o consumo de lacteos totais,
fermentados, integrais e com reduzido teor de gordura e os valores de PCR. Os resultados de estudos
disponiveis na literatura que investigaram o impacto do consumo de produtos lacteos nos biomarca-
dores inflamatdrios sdo inconsistentes. Numa revisao sistematica mais recente com 52 estudos clini-
cos que investigaram a relacdo dos lacteos com inflamacao, 32 apresentaram efeito anti-inflamatdrio,
19 efeito pré-inflamatério e 27 trabalhos sem evidéncia de efeito. Estratificando os resultados de
acordo com o status de saude dos individuos, demonstrou-se uma evidéncia mais forte de efeito anti-
-inflamatdrio naqueles com desordens metabdlicas do que em individuos saudaveis 8. Considerando
que no presente trabalho foram excluidos os individuos diabéticos, e que a resisténcia a insulina tem
um papel central na fisiopatologia da sindrome metabdlica, o perfil da populacdo do estudo pode ter
influenciado o resultado.

Este estudo tem como ponto forte a andlise da associacdo entre lacteos e distintos preditores de
risco cardiovascular (perfil lipidico e marcador inflamatério), considerando diferentes subgrupos de
lacteos (integrais, reduzido teor de gordura e fermentados), além dos diferentes alimentos lacteos
separadamente (leite, iogurte, queijo e manteiga). Além disso, a andlise foi realizada em uma grande
amostra (4.031 homens e 5.341 mulheres), com ampla faixa etaria e controlada por variaveis demogra-
ficas, de saude e dietéticas relevantes. No entanto, a natureza observacional do estudo tem limitacoes
a serem consideradas, uma vez que os achados podem resultar de confusao residual, apesar do ajuste
extensivo para outros potenciais fatores de confusdo. Além disso, o desenho transversal, com uma
Unica medida do perfil lipidico e da PCR, nio permite conclusdes sobre a causalidade. Outra limita¢ao
diz respeito a auséncia de biomarcadores objetivos da ingestdo dos produtos lacteos. O QFA, método
utilizado para a estimativa do consumo de lacteos, por ser uma avaliacdo retrospectiva e subjetiva da
dieta, pode levar a uma super ou subnotificacdo da ingestdo alimentar. Apesar das limitacdes do QFA,
foram desenvolvidas estratégias de garantia e controle de qualidade dos dados de forma a minimizar
o0 erro, como pré-teste e valida¢io do instrumento, treinamento e certifica¢ao da equipe para a padro-
nizacao da técnica de coleta 47.

Conclusao

Em ambos os sexos, o0 maior consumo de lacteos foi associado a uma menor chance de apresentar
valores aumentados de TG/HDL-C, um importante preditor de risco para DCV; no entanto, nao foi
observada associacdo dos lacteos com inflamagao subclinica, medida pela PCR, e nem com os valores
de LDL-C, considerado fator de risco para aterosclerose. Ainda, a associacdo entre lacteos e os valores
de TG e HDL-C apresentou especificidades em relacdo ao sexo e ao conteido de gordura e grau de
fermentacdo dos lacteos, sendo necessarias evidéncias de estudos longitudinais e de intervencdo que
elucidem as rela¢oes de causa-efeito dos diferentes tipos de lacteos no perfil lipidico e sua relacdo com
eventos cardiovasculares.
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Abstract

Lipid abnormalities and subclinical systemic in-
flammation are associated with atherosclerosis
and are used as markers of cardiovascular risk.
Studies have suggested a possible beneficial effect
of dairy products on cardiovascular health, but
the results in lipid and inflammatory markers are
still controversial. This study aimed to assess the
association between consumption of dairy prod-
ucts and their different subgroups and C-reactive
protein (CRP), LDL-cholesterol (LDL-C), and tri-
glyceride/HDL-cholesterol ratio (TG/HDL-C) in
participants in the Longitudinal Study of Adult
Health (ELSA-Brasil) (n = 9,372). Consumption
of dairy products was assessed via a validated food
frequency questionnaire and expressed as serv-
ings/day. Total consumption of dairy products was
described in four categories (< 1 serving/day to > 4
servings/day). The associations were estimated via
odds ratios (OR), using the group with the lowest
consumption (< I serving/day) as the reference.
The lowest ORs for TG/HDL-C in the multivari-
ate model (0.70; 95%CI: 0.55-0.90 in men; and
0.55; 95%CI: 0.43-0.70 in women) were found in
the group that consumed > 4 servings day of dairy
products. These results were supported by the in-
verse associations between different subgroups
of dairy products and the TG/HDL-C ratio. No
association was found between consumption of
dairy products and their subgroups and LDL-C
and CRP. The results suggest a possible beneficial
effect of dairy products on lipid profile, but lon-
gitudinal and intervention studies are needed to
elucidate the effect mechanisms of different types
of dairy products.

Dairy Products; Inflammation; Cardiovascular
Diseases; Dyslipidemias

CONSUMO DE PRODUTOS LACTEOS, PROTEINA C-REATIVA E PERFIL LIPIDICO

Resumen

Las anormalidades lipidicas e inflamacion sisté-
mica subclinica estdn asociadas con el proceso de
arteriosclerosis, siendo utilizadas como marcado-
res de riesgo cardiovascular. Los estudios sugieren
un posible efecto benéfico de los productos ldcteos
en la salud cardiovascular, pero los resultados en
marcadores lipidicos e inflamatorios todavia son
controvertidos. El objetivo de este estudio fue eva-
luar la asociacion entre el consumo de productos
lacteos y sus diferentes subgrupos y proteina C-
reativa (PCR), LDL-colesterol (LDL-C) y razén
triglicéridos/HDL-colesterol (TG/HDL-C) en los
participantes del Estudio Longitudinal de Salud
del Adulto (ELSA-Brasil) (n = 9.372). El consumo
de ldcteos fue evaluado mediante un cuestionario
de frecuencia alimentaria validado, y presenta-
do en porciones/dia. El consumo total de ldcteos
se describid en cuatro categorias (< 1 porcion/dia
a > 4 porciones/dia). Las asociaciones fueron es-
timadas mediante odds ratios (OR), utilizando el
grupo de menor consumo (< 1 porcion/dia) como
referencia. Los menores valores de OR para TG/
HDL-C en el modelo multivariado (0,70; IC95%:
0,55-0,90 en hombres; y 0,55; IC95%: 0,43-0,70
en mujeres) se encontraron en el grupo con con-
sumo > 4 porciones/dia de ldcteos totales. Estos re-
sultados se apoyaron en las asociaciones inversas
encontradas entre diferentes subgrupos de ldcteos
y la razén TG/HDL-C. No se encontré asociacion
entre consumo de productos ldcteos y sus subgru-
pos y valores de LDL-C y de PCR. Los resultados
sugieren un posible efecto benéfico de los ldcteos en
el perfil lipidico, pese a que se necesitan evidencias
de estudios longitudinales y de intervencion que
eluciden los mecanismos de efecto de los diferentes
tipos de ldcteos.
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