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Gouveia LAG. Associacdo entre padrdo dietético e parametros bioquimicos de
individuos brasileiros e espanhoéis com hipercolesterolemia familiar [tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2019.

Introducgao: A hipercolesterolemia familiar (HF) é caracterizada por alto risco de
aterosclerose. O impacto de padrées dietéticos nos biomarcadores da
aterosclerose tem sido pouco estudado na HF. Objetivo: Verificar a associacao
de diferentes padrdes alimentares e do conteudo de macro e micronutrientes
destas dietas sobre biomarcadores de dislipidemia e inflamacao de baixo grau
em adultos do Brasil (BR) e Espanha (ESP), com HF comprovada
molecularmente. Métodos: Neste estudo transversal multicéntrico, individuos
com HF foram submetidos a avaliagdes dietéticas, antropométricas, genéticas e
bioquimicas. A adesdo a dieta mediterranea foi avaliada por um escore
previamente proposto. Equagdes generalizadas de estimativa ajustadas para
possiveis fatores de confusdo, como terapia farmacolégica de redugédo de
lipidios, foram utilizadas para avaliar a associacao de componentes da dieta com
o colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), apolipoproteina-B
(ApoB) e proteina C reativa de alta ultrassensivel (PCR-us). Resultados: Foram
incluidos 92 individuos com HF do BR (idade média de 45 anos, 58,7% do sexo
feminino) e 98 individuos da ESP (idade média de 46,8 anos, 60,2% do sexo
feminino). As variantes genéticas causadoras da HF n&o diferiram entre os
paises. Havia mais individuos recebendo tratamento hipolipemiante de alta
intensidade na ESP (59,2% vs. 38,0%, p=0,004) e maior prevaléncia de doenga
arterial coronaria prévia no BR (p=0,001). As medianas das concentragdes de
LDL-C, ApoB e PCR-us foram maiores no BR do que na ESP: 179,0 (135-250)
e 161 (133-193) mg/dL; 141 (109-181) e 103 (88-134) mg/dL; e 1,6 (0,8-4,0) e
0,8 (0,4-1,5) mg/L, respectivamente (todos p <0,001). No BR houve menor
consumo de gordura, mas maior consumo de colesterol dietético e carboidratos
do que na ESP (p <0,001). Associag¢des inversas foram encontradas entre o
consumo de fibras, gorduras mono e poli-insaturadas e suas propor¢des em
relagédo as gorduras saturadas com LDL-C e ApoB (todos p <0,001). O colesterol
dietético foi associado positivamente aos biomarcadores lipidicos (p <0,001).
Houve associagao positiva da ingestdo de carboidratos e acidos graxos trans
com a PCR-us (p <0,001), enquanto as outras gorduras apresentaram relagdes
inversas (p <0,001). A ingestdo dos micronutrientes difere significativamente
entre os dois paises. Em todos os modelos de regressdo multipla testados, foram
observadas as seguintes associagdes inversas: vitamina E, ferro, magnésio e
selénio com LDL-C, vitamina A, vitamina E, niacina e ferro com ApoB e vitamina
E, cobalamina e selénio com PCR-us. Em relacdo a aderéncia a dieta
mediterranea, a maioria do grupo BR apresentava baixa adesao (n=77, 83,7%),
enquanto a maioria do grupo ESP estavam divididos nas pontuag¢des de adesao
moderada (n=35, 35,7%) e forte (n=37, 37,8%) (p<0,001). A associagdo
multivariada entre a pontuagao obtida no escore de adesao a dieta mediterranea
e 0s parametros bioquimicos, demonstrou que o aumento da pontuacido esta
associado a reducgao do LDL-C, da ApoB e da PCR-us ajustado para variaveis
clinicas, sécio demograficas, ingestéo calorica e de acidos graxos. Conclusoes:
Foi verificada associagcao entre macro e micronutrientes com dislipidemia e
inflamagéo de baixo grau. A forte adesdo a uma dieta no estilo mediterraneo
exerceu efeitos favoraveis sobre os biomarcadores avaliados.



Descritores: Hiperliproproteinemia tipo Il; Dieta; Doengas cardiovasculares;
Lipoproteinas LDL; Inflamacao; Dieta mediterranea.



Gouveia LAG. Association between dietary pattern and biochemical parameters
of Brazilian and Spanish individuals with familial hypercholesterolemia [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2019.

Background: Familial Hypercholesterolemia (FH) is characterized by high risk
of atherosclerosis. The impact of different dietary patterns on atherosclerosis
biomarkers has been poorly studied in FH. Objective: Verify the association of
different dietary patterns, and the macro and micronutrient content of these diets
on biomarkers of dyslipidemia and low-grade inflammation in adults with
molecularly proven FH from Brazil (BR) and Spain (SP).Methods: In this
multicenter  cross-sectional study FH subjects underwent dietetic,
anthropometric, genetic and biochemical evaluations. Adherence to the
Mediterranean diet was assessed by a previously proposed score. Generalized
estimating equations adjusted for possible confounding variables such as
pharmacological lipid lowering therapy were used to evaluate the association of
nutrients with lowdensity lipoprotein-cholesterol (LDL-C), apolipoprotein-B
(ApoB) and high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP).Results: We included 92
(mean age 45 years, 58.7% females) and 98 FH individuals (mean age 46.8
years, 60.2% females) respectively from BR and SP. FH genetic causing variants
did not differ between countries. There were more individuals receiving high
intensity lipid-lowering treatment in SP (59.2% vs. 38.0%, p=0.004) and a greater
prevalence of previous coronary heart disease in BR (p=0.001). LDL-C, ApoB
and hs-CRP concentrations were higher in BR than in SP: 179.0 (135-250) and
161 (133-193) mg/dL; 141(109-181) and 103(88-134) mg/dL; and 1.6 (0.8-4.0)
and 0.8 (0.4-1.5) mg/L respectively (all p<0.001). In BR there was a lower fat but
higher dietary cholesterol and carbohydrate consumption than in SP (p<0.001).
Inverse associations were encountered between consumption of fibers, mono
and polyunsaturated fats and their ratios to saturated fats with LDL-C and ApoB
(allp <0.001). Dietary cholesterol was positively associated with lipid biomarkers
(p<0.001). There was a positive association of carbohydrate and trans-fatty acid
intakes with hs-CRP (p<0.001) while the other fats showed inverse relations
(p<0.001). Micronutrient intake differed significantly between the two countries.
In all multiple regression models tested, the following inverse associations were
observed: vitamin E, iron, magnesium and selenium with LDL-C; vitamin A,
vitamin E, niacin and iron with ApoB and vitamin E, cobalamin and selenium with
hs-CRP. Most of the BR group were concentrated with low adherence (n=77,
83.7%), while most of the SP group were divided into moderate adherence (n=35,
35.7%) and strong adherence to the mediterranean diet (n=37, 37.8%) (p
<0.001). The multivariate association between the mediterranean diet adherence
score and the biochemical parameters showed that the increase in the score is
associated with a reduction in LDL-C, ApoB, and hs-CRP adjusted for clinical,
socio demographic, caloric intake and of fatty acids. Conclusions: An
association between macro and micronutrients with dyslipidemia and low-grade
inflammation was found. Strong adherence to a mediterranean-style diet had
favorable effects on evaluated biomarkers.

Descriptors: Hyperliproteinemia type Il; Diet; Cardiovascular diseases;
Lipoproteins, LDL; inflammation; Diet, mediterranean.
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1 INTRODUGAO

Individuos afetados pela hipercolesterolemia familiar (HF) sao
expostos muito cedo a concentragdes elevadas do colesterol da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C)'? e, consequentemente, correm risco aumentado de
desenvolvimento de doenca cardiovascular aterosclerética prematura (DCAP).
Portanto, as diretrizes para pratica clinica recomendam o tratamento dietético,
além dos medicamentos para baixar as compenetragdes de LDL-C, com o
objetivo de prevenir a DCAP em individuos com HF '3,

A adequacao dos habitos alimentares ndo apenas reduz as altas
concentragdes de LDL-C* um fator causal da aterosclerose®, mas também
influencia fatores de risco adicionais, como hipertensao, obesidade e diabetes
tipo 2. Além disso, a dieta modula mecanismos pré-aterogénicos, como
estresse oxidativo, inflamagédo e disfungdo endotelial®® e, portanto, pode
exercer efeitos no desenvolvimento de DCAP em individuos com HF.

Em resumo, as diretrizes recomendam que o tratamento nutricional
para individuos com HF inclua baixa ingestdo de acidos graxos saturados
(AGS) e acidos graxos trans (AGT) e adequagao ao consumo de acidos graxos
poli-insaturadas (AGP) e acidos graxos monoinsaturados (AGM)®. No entanto,
evidéncias sobre o impacto das recomendacdes de macro, micronutrientes e
de padrdes alimentares sobre parametros como lipidios plasmaticos,
biomarcadores de inflamacao e nos desfechos clinicos de DCAP tém sido
pouco estudadas em individuos com HF %2, De fato, a mais recente revisdao do

Cochrane Database’® sobre terapia nutricional para a HF enfatiza a
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necessidade de mais pesquisas nessa area, pois nado ha consenso até o
momento sobre intervengdes dietéticas e o0 uso de suplementos nutricionais
para o manejo da HF.

A dieta mediterranea, como seguida na Espanha, entre outros paises,
tem sido fortemente associada a reducgdo do risco de DCAP'4. Essa dieta é
caracterizada por um consumo elevado de gorduras, especialmente AGM, em
contraste com a dieta classica para baixar o colesterol, na qual a principal
recomendacgdo ¢ a restricdo ao consumo de AGS'®, como se segue no Brasil e
em outros paises das Americas.

Apesar da fisiopatologia comum da doenga, ou seja, LDL-C elevado
desde o nascimento, os individuos com HF sdo tratados de maneira diferente
em todo o mundo'® e ha poucas informagdes sobre a associagédo de diferentes
habitos alimentares e de estilo de vida com os biomarcadores de aterosclerose
em sujeitos com HF residentes em diferentes paises’®.

Dessa forma este estudo é baseado na hipotese que diferengas nos
padrées de consumo de nutrientes e alimentos podem influenciar os
biomarcadores de DCAP, mesmo considerando o impacto de uma doenca
genética autossébmica dominante de alta penetréncia como a HF e seu

tratamento farmacoldgico.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Verificar a associagdo de diferentes padrdes alimentares, e do
conteudo de macro e micronutrientes das dietas seguidas no Brasil (BR) e
Espanha (ESP) sobre biomarcadores de dislipidemia e inflamagdo de baixo

grau em adultos com HF comprovada por diagndstico genético.

2.2 Objetivos Especificos

- Descrever a populagdo estudada quanto ao seu estado nutricional,
caracteristicas socio demograficas, clinicas e bioquimicas.

- Avaliar o impacto da ingestdo de macro e micronutrientes sobre a
dislipidemia e inflamacgao de baixo grau de individuos brasileiros e espanhdis.

- Analisar a influéncia da adeséo ao padrao dietético mediterraneo sobre

a dislipidemia e inflamacao de baixo grau.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Hipercolesterolemia Familiar

Classicamente a HF foi descrita como uma doenca de heranca
autossbmica dominante caracterizada por elevagcao do colesterol total (CT) e
do LDL-C, causada por variantes no gene que codifica o receptor da LDL
(LDLR) ou nos genes codificadores da apolipoproteina B (ApoB) e da
proproteina convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9)'".

Trata-se da primeira doenga genética do metabolismo lipidico a ser
caracterizada clinicamente e molecularmente. No final da década de 70 foi
descoberto o receptor da LDL'® responsavel pela patogénese da HF e, em
1985, foi elucidado o mecanismo do metabolismo lipidico'. As primeiras
descri¢cbes da herdabilidade da HF foram feitas por Khachadurian (1964)%° em
familias de HF libanesas. O grupo demonstrou que individuos de familias
afetadas poderiam apresentar 3 tipos de perfil lipidico: colesterol aumentado 4
vezes acima do nivel normal; colesterol aumentado em até 2 vezes acima do
normal e colesterol normal.

O defeito primario na HF &, na maioria dos casos, uma variante no gene
que codifica o receptor para LDL plasmatica. Localizado na superficie das
células hepaticas e de outros érgéos, o receptor se liga a LDL e facilita sua
captura, realizada por endocitose e mediada pelo proprio LDLR. A LDL é
degradada nos lisossomas e o colesterol é liberado na célula para uso

metabolico ou excrec¢ao biliar. Quando os LDLR sao defeituosos, a remocao da
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LDL do plasma diminui e a concentracdo plasmatica de LDL-C aumenta em
proporgao inversa ao nimero de receptores funcionais presentes?'.

Em individuos heterozigotos, um alelo defeituoso para o LDLR é
herdado de um dos pais e um alelo normal do outro. Como 2 genes funcionais
sd0 necessarios para manter a concentragao plasmatica normal de LDL-C, a
auséncia de 1 gene funcional causa aumento no valor de LDL-C para
aproximadamente 2 vezes o normal ja na infancia. Os pacientes homozigotos
herdam 2 alelos defeituosos, consequentemente os LDLR tém funcionalidade
menor ou ausente. A variante é classificada como defeituosa quando os LDLR
apresentam de 2 a 25% de funcionalidade e em variante negativa quando a
funcionalidade é < 2%, levando a concentragdes muito altas de LDL-C (650 a
1000 mg/dL)?223,

A frequéncia de heterozigotos é estimada em 1:200 a 1:500 e de
homozigotos em 1:300.000 a 1:1.000.000 na maioria das populagdes,
estabelecendo a HF como um dos erros inatos mais comuns do
metabolismo™23,

No Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA Brasil), Harada et al.
(2018)%*, identificaram na amostra de 14.460 individuos de 35 a 75 anos,
segundo o critério clinico do Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) = 6 pontos, 1
caso de HF a cada 263 individuos, com variagao entre etnias. Ao extrapolar
esse dado para a populacido brasileira de 2015, considerando sexo, etnia e
idade, a magnitude foi a mesma. Considerando a populagéo brasileira em 2019
(210 milhdes de pessoas), resultaria em prevaléncia de HF em

aproximadamente 800.000 pessoas.
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Devido aos altos valores de LDL-C e por a maioria dos individuos
afetados ndo serem identificados e consequentemente ndo receberem o
tratamento adequado®?, a HF associa-se ao desenvolvimento de DCAP,
manifestada como angina, infarto agudo do miocardio (IAM) e ou morte subita3.

A HF é considerada um dos principais fatores modificaveis de risco para
o desenvolvimento da aterosclerose e da doenga cardiovascular (DCV)?%6. A
instituicdo precoce de terapia hipolipemiante e sua manutencdo ao longo da
vida sao aspectos importantes na prevengcao da DCAP e do risco de morte
nessa populagado, aumentando a expectativa de vida nesses pacientes em até
30 anos1,17,27,28_

Em contraste com a maioria das doencgas genéticas, ha uma terapia
eficiente para HF, por meio do controle do LDL-C, pela implementagdo de
mudancas de estilo de vida e do uso de medicamentos hipolipemiantes’3.
Usados na prevengao primaria e secundaria de doencgas cardiovasculares,
estes tratamentos podem reduzir a incidéncia de doenca isquémica do coracao
de 25% a 60% e o risco de morte em 30%, além de outros efeitos em eventos
morbidos, como angina, acidentes vasculares cerebrais, necessidade de
procedimentos de revascularizagdo miocardica e periférica?-2%30,

No entanto a introdugcdo do tratamento e o atingimento das metas
lipidicas propostas em diretrizes ainda deixa desejar, no mundo
aproximadamente <1% dos individuos com HF s&o diagnosticados e menos da

metade (48%) estdo em tratamento adequado com uso de estatinas”.
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3.2 Programas de rastreamento genético

A estratégia mais custo-efetiva para diagnostico de HF é o rastreamento
de variantes genéticas em parentes de primeiro grau de individuos identificados
com a doencga®'. Em rodadas de rastreamento, os parentes de primeiro grau
identificados com HF passam a ser os casos indices e seus parentes comegam
a ser rastreados. Isto é referido como rastreamento genético em cascatas?.

O diagnéstico molecular de HF pode, além de identificar parentes
afetados, fornecer a oportunidade de rastrear as criancas de cada familia
acompanhada pelo programa. As criangas sdo 0s maiores beneficiados do
programa de rastreamento, ja que tém, com o diagndstico, a possibilidade de
iniciar o tratamento antes que os niveis elevados de LDL-C tenham causado

aterosclerose extensa.

3.2.1 Programa Genético de Rastreamento de Hipercolesterolemia Familiar -

Hipercol Brasil

Nesse contexto, foi criado em 2010 um programa de rastreamento
sistematico em cascata de pessoas com HF da Zona Oeste da cidade Sao
Paulo, o Programa Genético de Rastreamento Ativo de Hipercolesterolemia
Familiar - Hipercol Brasil, realizado no Laboratério de Genética e Cardiologia
Molecular do Instituto do Coragdo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP). Inicialmente o
programa recebia os pacientes com diagndstico clinico de HF matriculados no

ambulatério da Unidade Clinica de Lipides do InCor-HCFMUSP33.34.
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No ano de 2012 houve a expansao do projeto, que, em parceria com o
Projeto Zona Oeste da FMUSP, comecgou a rastrear a populagao atendida pela
rede do Sistema Unico de Saude (SUS) da zona oeste que compreende: 01
Hospital Universitario, 01 Hospital Municipal, 01 Ambulatério de
Especialidades, 01 Pronto Socorro Municipal, 01 Centro de Atengao
Psicossocial, 14 Unidade Basicas de Saude, Centro de Saude Escola e 05
Unidades de Assisténcia Ambulatorial.

Assim que a pessoa € inscrita no programa, € feita a analise genética
dos 6 genes envolvidos com a HF: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP, APOE,
STAP1 além dos associados com fenocépias como os ABCG5/ABCGS8 e LAL.
O diagnéstico é confirmado por meio de um estudo genético com
sequenciamento automatico da regido promotora dos genes incluindo os limites
intrébnicos pelo sequenciamento de proxima geracao (NGS) e MLPA (Sonda
Multiplex dependente de ligagdo amplificagdo) como descrito anteriormente34.
Os defeitos moleculares do LDLR sao classificados de acordo com o banco de
dados da JOJO genetics (Jojo)3®.

A pessoa é contatada para recebimento do laudo com seu diagnéstico e
de orientagbes especificas, e caso seja encontrada alguma alteragcéo
responsavel pela HF todos os seus parentes de primeiro grau sdo convocados,
recebem esclarecimento sobre o programa e sdo convidados a realizar o teste
genético. Caso a pessoa contatada ndo more em Sao Paulo ou esteja
impossibilitada de se deslocar até o InCor é enviado um kit de coleta, contendo
folheto explicativo do programa, material para coleta em papel FTA, termo de
consentimento livre e esclarecido e questionario de identificagdo. Todas as

pessoas com laudo positivo sdo convidadas a matricularem-se no ambulatério
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de Lipides do InCor do Hospital das clinicas — FMUSP, para recebimento do
tratamento adequado®.

Até dezembro de 2019 o Hipercol Brasil acompanhava 608 familias,
correspondendo a 5.212 individuos, sendo 1.926 casos-indices (541 com laudo
indicativo de HF, 76 com laudos inconclusivos, 1.274 com laudos normais e 35
em sequenciamento) e 3.286 familiares (1.598 com laudo indicativo de HF,
1.580 com laudos normais, 62 com laudos inconclusivos e 46 em

sequenciamento).

3.2.2 Programa de Deteccion Precoz de la Hipercolesterolemia Familiar da FHF
e estudo SAFEHEART - Estudio de Seguimento de uma Cohorte de

Hipercolesterolemia Familiar em Espafia

Foi publicado em 05 de dezembro de 1997 no Diario Oficial da Ordem
26132, de 28 de outubro de 1997, o registro da Fundacion Hipercolesterolemia
Familar (FHF). A apresentacado oficial dessa fundagcdao ocorreu em abril de
1998, no Ministério da Saude da Espanha3.

A FHF é uma organizacédo sem fins lucrativos, integrada por individuos
da Espanha afetados por HF e profissionais de saude. Os objetivos do
Programa de Deteccion Precoz de la Hipercolesterolemia Familiar da FHF de
Madrid sao detectar e ajudar membros de familias com HF, em termos de
saude e visdo social; evitar a morte prematura de origem cardiovascular;
informar e promover a saude cardiovascular, habitos alimentares e estilos de
vida saudaveis e desenvolver a pesquisa genética, clinica e terapéutica para

melhorar e controlar esta doencga hereditaria36-37.
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Em 1999, comecou a ser realizado em um laboratério central, o
diagndstico genético de HF com a colaboragdo de mais de 70 centros ou
clinicas de lipides do Sistema Nacional de Saude da Espanha, a fim de
produzir o mapa genético de variantes naquele pais. Assim, foi criado o
primeiro registro de HF na Espanha, que ja realizou identificagdo de mais de
400 variantes diferentes que causam a HF36.

O diagnéstico molecular é realizado conforme descrito anteriormente3,
Todas as variantes foram verificadas usando o Mutalyzer v 2.0 e convertidas
em a nomenclatura recomendada pela Human Genome Variation Society
(HGVS). Foi realizada a analise genética de: LDLR, APOB e PCSKO9.

A metodologia de rastreamento em cascata realizada no Hipercol Brasil
€ oriunda da metodologia empregada pela FHF.

O acompanhamento de longo prazo, multicéntrico com a populagao com
HF diagnosticada geneticamente pelo programa de rastreamento da FHF
comecou em 2004 dando origem ao Estudio de Seguimento de una cooorte de
Hipercolesterolemia Familiar en Espafia (SAFEHEART).

Desde 2004 até dezembro de 2008, o SAFEHEART incluiu 5.063 casos,
correspondentes a 918 familias, 3756 com genética positiva para HF e 1307
com genética negativa.

Além dos objetivos acima supracitados a FHF tem o intuito de participar
e cooperar com instituicoes para desenvolver atividades complementares, tanto
em nivel estadual e internacional®®. Dessa forma, os resultados gerados pela
FHF podem ser comparados e/ou utilizados em conjunto com dados de outros
programas de rastreamento genético para HF, como o Hipercol Brasil,

colaborando com as evidéncias cientificas necessarias nessa area.



30

3.3 Tratamento dietético na Hipercolesterolemia Familiar

O Consenso da Sociedade Europeia de Aterosclerose' e a | Diretriz
Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar'” enfatizam a necessidade do
tratamento dietético aditivo ao tratamento farmacoldgico para os individuos
com HF3940,

A adequagao dos habitos alimentares que pode ajudar a reduzir os
valores de LDL-C nas pessoas com HF?* também é importante para tratar e
prevenir fatores de risco cardiovascular adicionais associados como
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade, estresse oxidativo,
processo inflamatério e disfuncdo endotelial, envolvidos no mecanismo
fisiopatoldgico complexo e sabidamente multifatorial da aterosclerose®-.

O tratamento nutricional apresenta grande importancia, visto que ajuda
no controle de fatores classicos e adicionais, com especial atengdo na
populacdo em alto risco para desenvolvimento de DCV, como os individuos
com HF'#1, Porém, segundo a revisdo da Cochrane Database'? sobre terapia
nutricional em paciente com HF, mais estudos sdo necessarios para que haja
consenso sobre a intervencao dietética adequada para individuos com HF3°40,

As diretrizes recomendam que o tratamento nutricional para HF deve
contemplar a baixa ingestdo de AGS e AGT, adequagao do consumo de acidos
graxos insaturados (AGI), por meio de uma dieta rica em frutas, vegetais,
cereais integrais, carnes magras e laticinios desnatados. Além disso, a
intervencao dietoterapica deve ocorrer juntamente com a adeséo ao estilo de

vida saudavel, realizacéo de atividade fisica e ndo tabagismo®'7:2142,
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Essas recomendacdes envolvem os principais aspectos dietéticos, como
a quantidade e tipo de gordura e colesterol dietético, aplicados no tratamento
das dislipidemias em geral, sem origem genética*®. A qualidade dos (AG)
desempenha papel importante na fisiopatologia da aterosclerose por meio da
modulagao do perfil lipidico, da reatividade vascular pés-prandial, coagulagao e
inflamacao*.

Existem dados bem estabelecidos na literatura cientifica que suportam
tais recomendacgdes para individuos com dislipidemias.

A ingestao de AGS e AGT é correlacionada positivamente com aumento
das fragdes de CT e LDL-C*#5-50,

Os AGS que causam aumento das lipoproteinas plasmaticas sdo os de
cadeia longa. O AG miristico, encontrado nos produtos lacteos, o AG estearico,
encontrado na gordura do cacau, e especialmente o AG palmitico, cuja
principal fonte € o 6leo de palma, utilizado em pela industria alimenticia para
producéo de alimentos ultra processados®’.

Os mecanismos envolvidos no aumento do LDL-C causado pelo
consumo de AGS sao: redugdo do mRNA do LDLR ou da sua atividade®?;
aumento da atividade da ACAT (acil colesterol aciltransferase) hepatica,
causando aumento do conteudo de ésteres de colesterol em lipoproteinas ricas
em ApoB®3 e estimulo da secrecdo hepatica de lipoproteinas contendo ApoB-
100 com consequente aumento nos niveis de triglicerideos®*.

A configuragdo trans do acido oleico é originada principalmente no
processo de hidrogenacgao industrial dos AGP. Os AGT podem ser sintetizados
a partir de fermentacdo de bactérias em ruminantes, sendo encontrados em

quantidades insignificantes na carne e no leite®'%%. Os AGT elevam o LDL-C de
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maneira similar aos AGS, apresentando efeito adverso adicional de redugao do
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) provavelmente por induzir
aumento do catabolismo da Apoliproteina A-I (Apo A-l) e maior atividade da
CETP (proteina de transferéncia de colesterol esterificado)®®.

Em metanalise de estudos observacionais foi demonstrado que os AGP
em substituicdo aos AGS associaram-se a um risco de morte por doenga
arterial coronaria (DAC) 19% menor®’.

O AGP mais abundante, pertencente a série dmega-6, € o AG linoléico,
seguido do AG araquiddnico, presentes principalmente nos 6leos de milho e
girassol. As principais fontes do AG linolénico, série dmega-3, sao a linhacga,
soja e canola. Os AG linoléico e linolénico sao essenciais aos seres humanos,
pois as células dos mamiferos ndo tém a capacidade de inserir uma dupla
ligagdo (dessaturar) antes do carbono 9 da cadeia dos AG®'.

As acbes dos AGP na modulacdo de vias que poderiam influenciar a
colesterolemia envolvem: diminuicdo da producao hepatica de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL), aumento da fluidez das membranas do
hepatocito com melhora da atividade do LDLR®%, e mudanga na estrutura
espacial das LDL, pois devido as moléculas poli-insaturadas dos fosfolipides
apresentarem configuragao cis e ocuparem mais espacgo na lipoproteina, ocorre
restricdo no volume disponivel dessa particula para transportar colesterol®® e
estimulo a degradagao de ApoB via protedlise pré-secretora, que diminui a sua
secregdo para composicao da VLDL®?,

O acido oleico em comparagdo com a gordura saturada, reduz a
concentragdo plasmatica de LDL-C e n&o provoca oxidagdo das LDL®"62

possivelmente por ser um melhor substrato para a ACAT no figado. Portanto, o
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excesso de colesterol na forma livre é rapidamente esterificado, ndo induzindo
a supressdo do LDLR®3. Além disso, o acido oleico induz menor sintese
endogena de colesterol, quando comparado a AGP®%4,

Fibras totais, insoluveis e especialmente as fibras soluveis demonstram
capacidade de reduzir fragdes de colesterol®-%6. As fibras soliveis formam um
gel que se liga aos acidos biliares no lumen intestinal, aumentando sua
excrecao nas fezes e diminuindo sua reabsor¢do durante o ciclo entero-
hepatico. Essa reducgao induz a sintese de novos acidos biliares, diminuindo o
colesterol disponivel para incorporagao em lipoproteinas. Ainda, a fermentacéao
das fibras soluveis pelas bactérias presentes no intestino grosso, produz acidos
graxos de cadeia curta, que auxiliam na redugéo dos niveis de colesterol®7-68,

A extrapolagdo dessas recomendacgdes para individuos dislipidémicos
com diagnodstico genético de HF fica limitada uma vez que esses dados sao
oriundos de amostras de individuos sem diagndstico dessa doenga. Dentre as
recomendacgdes dietéticas existentes para HF uma das poucas testadas com
amostra de individuos com essa doenga genética € a possibilidade de redugéo
do CT e do LDL-C com consumo de fitosterois®®-’!, sendo a maior parte das
evidéncias oriundas de amostras com criangas’?74.

Outra evidéncia testada em grupo com HF é o beneficio da perda de
peso. Em amostra de adultos com HF que apresentavam excesso de peso, a
perda de peso em 6 meses, por seguirem dieta hipocaldrica causou mudangas
positivas no colesterol ndo HDL e nos triglicerideos’".

Os dados sobre dietoterapia sdo escassos em estudos com individuos

com HF, trazendo a necessidade de aprofundar os estudos nessa area.
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3.3.1 Influéncia do padrao dietético na hipercolesterolemia

A quantidade de energia e dos nutrientes presentes na dieta pode
exercer influéncia sobre o estado de saude e a incidéncia de doengas, porém
individuos nao ingerem nutrientes isoladamente e sim de forma combinada nos
alimentos contidos em seus padroes dietéticos’®. A combinagido de macro e
micronutrientes, substancias antioxidantes e bioativas presentes nos alimentos
podem agir em sinergismo no organismo tendo efeito diferente dos nutrientes
isolados.

Devido a essas diversas interagbes entre alimentos e nutrientes, a
compreensao da influéncia da dieta sobre as diversas condi¢oes de saude é
complexa, e dessa forma o estudo de padrdes alimentares parecer ser
promissor para elucidar essas relagbes’®. Alguns estudos tém verificado
associacdo entre padroes dietéticos e doengas cronicas, como obesidade’s,
funcdo endotelial e inflamacgao’’, e alguns tipos de canceres, dentre eles oral’8,
gastrico’ e cerebral®®.

O estudo European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC-NL) identificou menor risco de DAC (HR 0,75; IC 95% 0,66-0,86) e
acidente vascular cerebral (HR 0,60; IC 95% 0,48-0,77) nos maiores quartis do
componente de dieta prudente comparado ao componente de dieta ocidental,
ap6s ajuste para idade e sexo. O cluster “prudente” continha maiores
contribuicbes de peixe e marisco, vegetais crus, vinho e cereais com maior
quantidade de fibras e baixos consumos de batatas, enquanto o componente

rotulado de "ocidental" continha batatas fritas, fast food, produtos de baixo teor
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de fibras, poucas frutas e vegetais e produtos lacteos com baixo teor de
gordura®’.

Cada pais ou mesmo regides diferentes de um pais apresentam, em
geral, um padrao dietético comum influenciado pela cultura local. O Brasil
apresenta muitos aspectos que se diferenciam em relagdo aos habitos
alimentares de suas diferentes regides, porém, tradicionalmente faz parte do
consumo alimentar brasileiro a combinagdo de arroz com feijao82.83,

Segundo a Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF) 2008/2009
realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no ano de
2008, as maiores médias de consumo diario per capita ocorreram para feijao
(182,9 g), arroz (160,3 g), carne bovina (63,2 g), sucos (145,0 g), refrigerantes
(94,7 g) e café (215,1 g) (IBGE, 2011). Apesar da diversidade de frutas,
legumes e verduras, devido a sua facilidade de produgdo no pais, esses
alimentos ndo estao entre os mais consumidos®4.

Castro et al. (2016)% em estudo com 417 brasileiros adultos,
identificaram que o padréao alimentar “tradicional” (altas cargas positivas sobre
arroz e feijdo e cargas positivas de baixa a moderada em carnes vermelhas,
ovos, leite integral, manteiga e margarina e agucar, cargas negativas para
outras leguminosas, leite com baixo teor de gordura e desnatado, queijo, paes
inteiros, doces, macarrdo, carnes processadas, maionese, sanduiches e
bebidas alcodlicas) apresentou pequenos efeitos indiretos negativos sobre a
relacdo CT/HDL-C mediado pela obesidade.

Com diferengas marcantes em relagdo ao consumo alimentar atual
brasileiro, a dieta mediterranea, padrao alimentar de populacdes habitantes de

regides europeias proximas ao mar mediterraneo, incluindo a Espanha, é
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caracterizada por alto consumo de frutas, verduras, legumes, cereais,
leguminosas, oleaginosas, peixes e azeite de oliva; consumo moderado de
vinho e lacteos; e baixo consumo de carnes vermelhas, gorduras de origem
animal, produtos industrializados e doces, ricos em gordura e agucars®.

A dieta mediterranea parece ter efeito no aumento do HDL-C, diminui¢cao
dos triglicerideos, LDL-C, glicemia, sindrome metabdlica e pressao arterial®’-8°,
As evidéncias sobre os beneficios da dieta mediterranea tém sido responsaveis
pelas constantes recomendagdes desse padrao dietético para prevencao de
DCV e outras doengas cronicas®.

Um estudo com individuos (n=1.194) naturais de Porto Rico vivendo em
Boston, EUA, testou como a adesé&o a diferentes escores dietéticos: American
Heart Association Diet Score, Dietary Approaches to Stop Hypertension,
Healthy Eating Index, Mediterranean diet score e Alternative Healthy Eating
Index, influenciava o perfil cardiometabdlico e observaram melhores resultados
para adesao a dieta Mediterranea, porém, sem impacto positivo na fracdo LDL-
Co.

Sofi et al. (2018)%, realizaram intervengao com 107 individuos seguindo
dois padrbes alimentares, dieta vegetariana e dieta mediterrdanea, ambos
restritos em calorias, com intuito de avaliar efeito na reducédo de peso corporal
e em fatores de risco cardiovascular. Apesar de as duas dietas apresentarem
efeito positivo na redugdo do peso corporal, a dieta vegetariana foi mais efetiva
em reduzir valores de LDL-C e a dieta mediterrdnea em reduzir valores de
triglicerideos.

Devido aos processos ocidentalizagao das dietas que ocorre atualmente,

com aumento do consumo de alimentos ultra processados e processados, que
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apresentam desbalango energético e caldrico, contribuindo para o processo de
transi¢cao nutricional que acomete todas as populagbes do mundo, mesmo com
todo o impacto positivo da dieta mediterranea, esse padrao dietético pode ser
cada vez menos adotado pelas populagdbes que tradicionalmente a
seguiriam?93.94,

Esse processo acontece no Brasil, sendo observada com o passar dos
anos, a diminuicdo do consumo da combinacdo de arroz e feijao, frutas,
legumes e verduras; e aumento do consumo de alimentos processados e ultra
processados, ricos em sadio, proteina animal e gordura®-9,

Estudos que investiguem relagcao da adogao de padrdes dietéticos como
a dieta mediterranea reconhecidos por causarem beneficio cardiovascular bem
estabelecido®%7%8 ndo foram testadas em HF.

Em pequena amostra de individuos com HF vivendo da China e no
Canada, Pimstone et al. (1998)' observaram diferengas no fendtipo de
individuos com as mesmas variantes genéticas, possivelmente devido ao estilo
de vida, incluindo as diferencas na alimentacdo desses paises, embora nao
tenham aprofundado esses fatores no estudo, esse achado instiga futuras
investigacdes nesse sentido.

Um estudo realizado por 3 meses com 26 homens adultos com
diagnostico de HF, participantes do St. Thomas' Atherosclerosis Regression
Study (STARS), realizado no Reino Unido, mostrou que aqueles que seguiram
dieta prudente e em tratamento com resina, tiveram redugdo dos niveis de
LDL-C, e da progressdo de DAC'2. A dieta prudente incluia todos os grupos
alimentares e contemplava 27% do valor calérico total proveniente de gorduras

totais, entre 8 a 10% do valor caldrico total proveniente de gorduras saturadas,
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e 100 mg de colesterol para cada 1.000 Kcal, além de alto consumo de fibras
soluveis, preferéncia por carnes magras e incentivo ao consumo de vegetais e
alimentos saudaveis. Esse estudo foi realizado entre 1995 e 1990, antes do
estabelecimento das estatinas no tratamento das dislipidemias. Novos estudos
precisam ser realizados para avaliar se padrdes alimentares exercem efeito
adicional em individuos tratados com a terapia medicamentosa atualmente
considerada efetiva para redugéo do LDL-C®°.

Considerando que a dieta consiste em um dos pilares do tratamento
adjuvante para individuos com HF é necessario estudar o padréao de consumo
de alimentos de diferentes populacées com HF. Além disso, € importante ter
em conta que a alimentacao sofre influéncias regionais e culturais, e que ao
mesmo tempo, esta sendo influenciada por fenébmenos da globalizacdo e da
industrializagdo%°. Dessa forma, € necessario avaliar grupos com HF
representativos de diferentes regides do mundo.

Reconhecendo que a dieta € uma importante fonte de nutrientes, com
propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, capazes de reduzir o risco
cardiovascular independente de outros fatores de risco classicos, além de
aumentar o efeito dos medicamentos hipolipemiantes* ¢é extremamente
importante verificar se ha associagdes com a dieta em amostras de pacientes
com diagndstico genético de HF, gerando subsidio para intervencbes de

adocao do melhor padréo alimentar para esses individuos.
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4 METODOS

4.1 Desenho e amostra do estudo

Este € um estudo transversal multicéntrico que avalia os padrbes
alimentares de individuos brasileiros e espanhodis com comprovagao molecular
de HF que participam, respectivamente, do Programa Genético de Triagem
para Hipercolesterolemia Familiar (Hipercol Brasil)*® e do Estudo Espanhol de
Hipercolesterolemia Familiar - (SAFEHEART)'%, Os sujeitos do estudo foram
acompanhados em um centro de cardiologia terciaria no Brasil (BR) (InCor-
HCFMUSP) e na atengao primaria e especializada na Espanha (ESP).

Para calcular o tamanho da amostra do estudo, observou-se uma
diferenca desejavel de 10% no LDL-C entre os grupos BR e ESP e foram
considerados valores médios de LDL-C de 170 mg/dL e desvio padrdo de 60
mg/dL, geralmente observados em pessoas incluidas em programas de triagem
genética para a HF. O nivel de significancia e o poder do estudo foram
estabelecidos, respectivamente, em 5% e 80%'%'. Essas premissas geraram o
numero de 90 sujeitos a serem incluidos nos grupos BR e ESP.

Inicialmente, foram analisados 249 individuos submetidos a triagem em
cascata no Brasil. Desses, 92 (36,9%) apresentaram defeito confirmado no
LDLR e foram incluidos no estudo. Os sujeitos do BR foram pareados por
idade, sexo e indice de massa corporal (IMC) com individuos espanhdis.

Este estudo foi aprovado pela Comiss&o e Etica para Analise de Projetos

de Pesquisa - CAPPesq do Hospital das Clinicas da FMUSP (numero CAAE:
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46269815.1.0000.0068, parecer numero 1.172.951) e foi obtido um termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) de todos os participantes.

4 1.1 Critérios de inclusdo e exclusao

Individuos adultos (= 20 anos) de ambos os sexos, envolvidos nos dois
programas de triagem genética em cascata que apresentavam variantes de
LDLR causadoras de HF, que concordaram em participar e assinaram o TCLE,
foram incluidos neste estudo. Foram excluidas gestantes, pacientes com HF
homozigoética, individuos com alteracbes da tireoide, cancer, insuficiéncia
cardiaca, doencas hepaticas e aqueles cujos questionarios estavam

incompletos.

4.2 Coleta de dados

Os sujeitos do estudo com suspeita clinica de HF foram avaliados na
primeira consulta dos programas de triagem genética em cascata, quando o
diagnodstico molecular era desconhecido. A coleta de dados sobre
caracteristicas sécio demograficas, histérico médico e pessoal e tratamento foi
realizada por meio de questionarios padronizados para os dois paises33.100
(anexos A e B).

Foram coletadas as seguintes informagdes: idade, sexo, escolaridade
(sem educacao formal, ensino fundamental, médio ou superior), tabagismo
(fumante, ex-fumante, nunca fumou), diagndstico referido de diabetes e

hipertensdo tipo 2, tratamento de hipercolesterolemia e histéria de doenca
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cardiaca coronaria (angina de peito, infarto do miocardio e revascularizagao
coronaria cirurgica ou percutanea).

O nivel de atividade fisica foi mensurado utilizando o Questionario
Internacional de Atividade Fisica - IPAQ e classificado em muito ativos, ativos
ou insuficientemente ativos segundo os critérios apresentados a seguir'%?,
MUITO ATIVOS: pratica de atividade fisica vigorosa: = 5 dias/sem. e = 30
minutos por sessao, ou pratica de atividade fisica vigorosa = 3 dias/sem. e = 20
minutos por sessao + atividade fisica moderada e/ou caminhada: = 5 dias/sem.
e = 30 minutos por sessao.

ATIVOS: pratica de atividade fisica vigorosa: = 3 dias/sem. e = 20 minutos por
sessdo; ou atividade fisica moderada ou caminhada: = 5 dias/sem. e = 30
minutos por sessdo; ou qualquer atividade somada: = 5 dias/sem. e = 150
minutos/sem. (caminhada + moderada + vigorosa).

INSUFICIENTEMENTE ATIVOS: aqueles que realizam atividade fisica, porém
insuficiente para ser classificado como ativo pois nao cumpre as
recomendagdes quanto a frequéncia ou duragcdo. Para realizar essa
classificagdo soma-se a frequéncia e a duragdo dos diferentes tipos de
atividades (caminhada + moderada + vigorosa).

O tratamento farmacoldgico foi avaliado e classificado como eficaz para
HF se tivesse o poder de reduzir o LDL-C = 50%, conforme descrito
anteriormente: sinvastatina 20, 40, ou 80 mg/d mais ezetimiba 10 mg/d;
pravastatina 40 mg/d em combinagdo com ezetimiba 10 mg/d; fluvastatina 80
mg/d mais ezetimiba 10 mg/d/; atorvastatina 40 ou 80 mg/d com ou sem
ezetimiba 10 mg/d; atorvastatina 10 ou 20 mg/d mais ezetimiba 10 mg/d;

rosuvastatina 20 ou 40 mg/d com ou ezetimiba 10 mg/d; rosuvastatina 10 mg/d
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mais ezetimiba 10 mg/d; e pitavastatina 4 mg/d em combinagdo com ezetimiba
10 mg/dia®.

As medidas da presséao arterial foram realizadas duas vezes na posigao
sentada com um esfigmomanémetro digital e apdés um descanso de 5 minutos
para calcular o valor médio das pressoes sistolicas e diastolicas.

A avaliagdo antropométrica incluiu medidas de peso e estatura que
possibilitaram o calculo e avaliagdo do IMC e medidas de circunferéncia da
cintura (CC).

O peso corporal foi medido com o individuo em pé, descalgo, com o
minimo de roupas e acessorios possivel, utilizando balanca plataforma com
capacidade de 150 kg. O individuo foi posicionado em cima da balanca e
orientado a distribuir o peso igualmente nos dois pés até que a balanca
estabilizasse e apresentasse o valor do peso corporal.

Para a medida da estatura foi utilizado estadidmetro fixo. Para realizar a
medida, o individuo foi posicionado descalgco, com os pés unidos, em posi¢ao
ereta, encostando a parte posterior da cabega, os ombros, as nadegas, as
panturrilhas e os calcanhares na parede ou batente, centralizado em direcéo ao
estadidmetro e mantendo a cabeca em plano horizontal de Frankfurt'®3. A
leitura do valor da estatura foi realizada quando formado angulo de 90° entre o
cursor e o topo da cabeca do individuo.

Para medida da CC o individuo permaneceu ereto, com os bragos
relaxados ao longo do corpo, com a regido da medida livre de roupas. A
medida foi realizada com fita métrica inextensivel, no ponto médio entre a
ultima costela e a crista iliaca, com o abddémen relaxado, ao fim da

expiracdo'®. A medida de CC foi realizada em duplicata e o valor médio foi
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utilizado para as analises.

4.2.1 Avaliacao dietética

Para avaliar a ingestdao alimentar, foram aplicados questionarios de
frequéncia alimentar (QFA) validados para o Brasil'® e Espanha',
respectivamente, para os grupos BR e ESP (anexos C e D). Foram utilizadas
tabelas de composicao alimentar de cada pais para o calculo dos valores de
energia e nutrientes, com base nas quantidades coletadas pelo QFA, aplicadas
ao Hipercol Brasil e SAFEHEART, respectivamente'07-109,

Individuos que apresentaram ingestdo calorica extrema, < 500 ou >
3.500 calorias para mulheres e < 800 ou > 4.200 calorias para homens, foram
excluidos da analise como recomendagéo prévia''0,

Nos resultados, sdo apresentados dados sobre energia, macronutrientes
(carboidratos, proteinas, gordura total, AGS, AGP, AGM, AGT e colesterol
dietético), micronutrientes (vitaminas A, E, C, tiamina, riboflavina, niacina,
piridoxina, cobalamina, folato, ferro, potassio, magnésio, selénio, calcio, zinco e
fésforo).

Para avaliar a adesdo a dieta mediterranea, 14 itens do consumo
alimentar dos individuos brasileiros e espanhdis foram pontuados segundo o
escore proposto por Estruch et al., (2006)%/, que atribui 1 ponto para resposta
desejada em cada um dos itens avaliados, conforme demonstrado no quadro 1.
O escore tem pontuacdo maxima de 14 pontos, quanto maior a pontuacao
maior a adesdo a dieta mediterranea. Para avaliar a adesdo a dieta

mediterranea de forma categodrica, foi considerada a seguinte pontuacao
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descrita na literatura: adesao forte a dieta mediterranea (escore = 9 pontos),
adesao moderada a dieta mediterranea (escore 7-8 pontos) e fraca adesao a
dieta mediterranea (escore < 6 pontos)''".

O Sofrito que € um dos itens avaliados no escore de adesao a dieta do
mediterraneo é uma técnica culinaria tipica da cultura mediterranea que
consiste em fritar levemente a cebola e alho no azeite de oliva extra virgem.
Este molho € um ingrediente usado para preparar muitos pratos e preparagdes

culinarias mediterraneas’2.
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Quadro 1 — Escore de adesao a dieta do mediterraneo®’

Alimentos e frequéncia de consumo Quantidade / porgao Pontuagao
Azeite de oliva como gordura - 1 ponto
culinaria principal
Azeite de oliva 1 colher de sopa = 10 1 ponto
2 4 col. sopaldia gramas
Verduras e legumes 1 por¢céo = 200 gramas 1 ponto
= 2 porgoes/dia
Frutas 1 porcéo = 150 gramas 1 ponto
2 3 porcdes/dia
Carnes, hamburguer ou produtos 1 porgédo = 125 gramas 1 ponto
carneos < 1 porcao/dia
Manteiga, margarina ou creme 1 porgéo = 12 gramas 1 ponto
< 1 porgao/dia
Bebidas adocadas ou carbonatadas 1 por¢ao = 200 mL 1 ponto
<1 porcéao/dia
Vinho 1 taca =200 mL 1 ponto
= 3 tacas/semana
Leguminosas 1 porgédo = 150 gramas 1 ponto
= 2 porgbes/semana
Peixe ou frutos do mar 1 por¢éo = 125 gramas 1 ponto
= 3 porgbes/semana
Doces ou confeitarias 1 porgéo = 50 gramas 1 ponto
< 3 vezes/semana
Oleaginosas 1 por¢éo = 30 gramas 1 ponto
2 1 porgcao/semana
Preferencialmente consome carnes carnes brancas subtraidas 1 ponto
brancas das carnes vermelhas
Preparacbes temperadas com sofrito - 1 ponto
= 2vezes/semana

Ao final da coleta de dados nutricionais no Hipercol Brasil foi fornecida
orientagdo alimentar e entregue um guia alimentar desenvolvido pelo
programa, com orientagcbes gerais para tratamento nutricional de HF,
englobando aspectos como reducdo de AGS e AGT, preferéncia por AGP e
AGM, e dieta adequada em fibras vitaminas e minerais.

O SAFEHEART nao inclui nenhuma orientacdo alimentar para os
individuos, apenas esclarece as duvidas que sao apresentadas nas ligacdes de
seguimento que sao realizadas todos os anos, apesar disso nenhuma

informacgao obtida no seguimento € incluida no presente estudo. Cabe ressaltar
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que os individuos podem receber tais orientagbes dos meédicos que os

acompanham.

4.3 Avaliagao genética

Apenas individuos com variantes do LDLR causadoras do fenétipo HF
foram incluidos neste estudo. No BR, individuos com suspeita de HF tiveram
seu diagnéstico confirmado por meio de um estudo genético com
sequenciamento automatico da regido promotora e dos 18 exons, incluindo os
limites intrénicos do gene LDLR pelo sequenciamento de préxima geragéo e
MLPA como descrito anteriormente3*. Na ESP, o diagndstico molecular foi
realizado conforme descrito anteriormente®. Todas as variantes foram
verificadas usando o Mutalyzer v 2.0.

Os defeitos moleculares do LDLR em ambas populagdes foram
classificados respectivamente em defeituosos e negativos, de acordo com o

banco de dados da JOJO genetics (Jojo)®.

4.4 Analises bioquimicas

Procedimentos comuns foram realizados no BR e na ESP. As amostras
de sangue foram coletadas e as amostras de plasma e soro foram colocadas
em tubos Eppendorf e armazenadas a -80°C até que analises bioquimicas
fossem realizadas nos laboratdrios centrais. E importante enfatizar que no BR a
maioria dos individuos ndo estava em jejum, de forma diferente da ESP

durante o procedimento de triagem genética. Portanto, para minimizar a
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influéncia do estado de nao jejum, o LDL-C foi determinado por um método
enzimatico direto. No entanto, ndo ha dados disponiveis sobre colesterol total e
HDL-C e ftriglicerideos para este estudo. Na ESP, a concentragdo sérica de
LDL-C foi calculada usando a férmula de Friedewald para niveis de
triglicerideos de até 350 mg/dL'"3.

Para minimizar os erros metodoldgicos em relacdo as possiveis
diferengcas nas determinagbes de LDL-C, as concentracbes de ApoB foram
determinadas por um meétodo de imunoturbidimetria semelhante nos dois
paises (laboratério Roche). Para toda a populacao estudada, foi encontrado um
coeficiente de correlagao Spearman 0,89 estatisticamente significativo entre as
determinacdes de LDL-C e ApoB. A proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us)
foi determinada por imunoturbidimetria nos dois paises, utilizando kits de
laboratério Roche.

Para fins estatisticos, as concentragdes de LDL-C, ApoB e PCR-us
foram consideradas alteradas se maiores que: 100 mg/dL, 130 mg/dL e 2 mg/L,

respectivamente.

4.5 Analise estatistica

Como a maioria das variaveis continuas nao exibiam distribuicao
Gaussiana (Teste de Kolmogorov-Smirnov), foram apresentadas como
mediana e intervalos interquartis (IIQR), correspondendo respectivamente aos
percentis 25 e 75. As variaveis categoricas foram apresentadas em numeros
absolutos e porcentagens (%). O teste do qui-quadrado foi usado para testar

diferengas entre as variaveis categéricas. O teste de Kruskal Wallis foi usado
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para comparar as medianas das variaveis continuas. Devido a distribuicao n&o
Gaussiana dos valores de PCR-us, essa variavel foi transformada e usada em
uma escala logaritmica de base 10 para os modelos de regressdo. Os
nutrientes e variaveis dependentes foram normalizados por 1 desvio padrao
(DP) nas analises de regressao linear.

Equacdes de estimativa generalisada (GEE) considerando o pais como
variavel de grupo e como variaveis de ajuste o tratamento farmacoldgico (ndo
tratado, tratado com doses baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante
do LDLR, tabagismo, escolaridade, atividade fisica, IMC e ingestao calérica,
foram utilizadas para avaliar associagdo de componentes da dieta com as
variaveis dependentes (LDL-C, ApoB e PCR-us).

Para as regressdes com os micronutrientes foram utilizados 4 modelos
diferentes:

Modelo 1 - tratamento farmacoldgico (ndo tratado, tratado com doses
baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante do LDLR, tabagismo,
escolaridade, atividade fisica, IMC e ingestao caldrica.

Modelo 2 - tratamento farmacoldgico (ndo tratado, tratado com doses
baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante do LDLR, tabagismo,
escolaridade, atividade fisica, IMC e ingestdo de proteinas. A variavel
cobalamina nao permitiu resultados de regressao para ApoB.

Modelo 3 - tratamento farmacoldgico (ndo tratado, tratado com doses
baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante do LDLR, tabagismo,
escolaridade, atividade fisica, IMC e ingestdo de carboidratos. As variaveis
calcio e o zinco ndo permitiram resultados de regressao para LDL-C e o zinco

nao permitiu resultados de regressao para PCR-us.
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Modelo 4 - tratamento farmacoldgico (ndo tratado, tratado com doses
baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante do LDLR, tabagismo,
escolaridade, atividade fisica, IMC e ingestdo de acidos graxos. A variavel
tiamina ndo permitiu resultados de regressao para LDL-C e a cobalamina nao
permitiu resultados de regressao para ApoB.

Em todos os testes, o nivel de significancia considerado foi de 5% (p
<0,05). As analises estatisticas foram realizadas com os softwares SPSS 20.0

e Stata 13.1.
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5 RESULTADOS

5.1 Populacgao do Estudo

A Tabela 1 mostra as caracteristicas s6cio demograficas e clinicas dos
participantes do BR (n=92) e da ESP (n=98). Nao foram observadas diferencas
estatisticas em relagdo a idade e sexo, com maior propor¢édo de mulheres nos
dois grupos. A ESP apresentou maior frequéncia de individuos com segundo
grau de escolaridade, enquanto houve maior frequéncia de brasileiros com
nivel universitario (p=0,001). A ESP apresentou frequéncias mais altas de
individuos ativos e muito ativos do que o BR (p<0,001). A maioria dos
individuos estudados nao era fumante e apresentava aumento do IMC, porém
sem diferengcas nas categorias entre os grupos. Também ndo foram
observadas diferencas nas frequéncias de diabetes tipo 2 e hipertensao. Além
disso, as variantes LDLR nao foram diferentes entre os grupos, segundo as
categorias de defeituosas, negativas ou n&o classificadas: 56,6% (n=52) e
54,1% (n=53); 34,8% (n=32) e 39,8% (n=39); e 8,7% (n=8) e 6,1% (n=6),
respectivamente no BR e na ESP (p=0,671).

A prevaléncia de eventos coronarianos precoces (p=0,041) e totais
(p=0,001), infarto do miocardio prévio (p=0,006) e angina de peito (p=0,001)
foram maiores no BR. Por outro lado, o percentual de individuos em uso de
tratamentos farmacolégicos eficazes para redugao de lipidios foi maior na ESP

(p=0,004).
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Tabela 1 - Caracteristicas sécio demograficas e clinicas de individuos
brasileiros e espanhodis com HF

Caracteristicas socio demograficas BR ESP p
e clinicas (n=92) (n=98)
Idade (anos) 45,0 (34,3- 46,8 (35,2-58,6) 0,661
59,0)
Sexo
Masculino, % (n) 41,3 (38) 39,8 (39) 0,832
Feminino, % (n) 58,7 (54) 60,2 (59)
Escolaridade
Nao frequentou escola, % (n) 3,3(3) 7,1(7) 0,001
Primeiro grau, % (n) 17,6 (16) 26,5 (26)
Segundo grau, % (n) 34,1 (31) 48,0 (47)
Nivel universitario, % (n) 45,1 (42) 18,4 (18)
Atividade fisica
Irregularmente ativos, % (n) 43,5 (40) 12,2 (12) <0,001
Ativos, % (n) 35,9 (33) 60,2 (59)
Muito ativos, % (n) 20,7 (19) 27,6 (27)
Tabagismo
Fumante, % (n) 6,5 (6) 6,1 (6) 0,073
Ex-fumante, % (n) 17,4 (16) 31,6 (31)
N&o-fumante, % (n) 76,1 (70) 62,2 (61)
Diabetes mellitus, % (n) 8,7 (8) 5,1 (5) 0,327
Hipertensao, % (n) 26,1 (24) 15,3 (15) 0,066
IMC (kg/m?) 26,1 (23,9-29,9) 26,0 (24,0-29,0) 0,698
Peso normal (IMC 18,5-25), % (n) 37,0 (34) 32,7 (32) 0,647
Excesso de peso (IMC 25-29,9), % (n) 40,2 (37) 46,9 (46)
Obesidade (IMC = 30), % (n) 22,8 (21) 20,4 (20)
Circunferéncia da cintura (cm) 91,2 88,0 0,079
(83,9-100,5) (80,0-96,3)
PAS (mm Hg) 126,5 122,5 0,134
(116,0-137,8) (112,0-133,3)
PAD (mm Hg) 78,0 76,5 0,433
(70,0-84,0) (70,0-82,0)
Evento cardiovascular precoce, % (n) 15,2 (14) 6,1 (6) 0,041
Doenca arterial coronaria, % (n) 21,7 (20) 5,1(5) 0,001
Infarto do miocardio, % (n) 14,1 (13) 3,1(3) 0,006
Angina, % (n) 17,4 (16) 3,1(3) 0,001
Tratamento farmacolégico, % (n) 84,8 (78) 90,8 (89) 0,203
Tratamento farmacoldgico efetivo, % (n)* 38,0 (35) 59,2 (58) 0,004

Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) — percentis 25 e
75 - (teste Kruskal Wallis) ou numero absoluto e porcentagem (teste qui-quadrado).
Diferencgas significativas consideradas p <0.05.

Legenda: BR = Brasil; ESP = Espanha.
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5.2 Parametros bioquimicos

A tabela 2 mostra os parametros bioquimicos nos grupos estudados.
Os valores medianos de LDL-C (p=0,007), ApoB (p<0,001) e PCR-us (p<0,001)
foram maiores no BR. Nao foram observadas diferengas nas propor¢des de
individuos com LDL-C > 100 mg/dL, mas no BR houve maior numero com

ApoB > 130 mg/dL (p=0,001) e PCR-us > 2 mg/L (p=0,001) do que na ESP.

Tabela 2 — Avaliagao laboratorial de individuos brasileiros e espanhoéis com HF

Parametros bioquimicos BR ESP p
(n=92) (n=98)

LDL-C (mg/dL) 179 (135-250) 161 (134-193) 0,007
LDL-C = 100 mg/dL, % (n) 98 (90) 92 (90) 0,056
ApoB (mg/dL) 141 (109 — 181) 103 (88-134) <0,001
ApoB > 130 mg/dL, % (n) 63 (58) 26,5 (26) <0,001
PCR-us (mg/L)* 1,6 (0,8-4,0) 0,8 (0,4-1,5) <0,001
PCR-us > 2 mg/L, % (n)* 45,6 (42) 23,5 (23) 0,001

Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) — percentis 25 e
75 - (teste Kruskal Wallis) ou numero absoluto e porcentagem (teste qui-quadrado).
Diferencas significativas consideradas p <0.05.

Legenda: BR = Brasil;, ESP = Espanha; ApoB = apolipoproteina B; LDL-C =
lipoproteina de baixa densidade; PCR-us = proteina C reativa ultrassensivel.

*PCR-us foi medida para 88 individuos do BR e 94 da ESP.

5.3 Ingestao de macronutrientes

Conforme demonstrado na Tabela 3 mostra que o consumo de
calorias, proteinas e carboidratos foi maior no BR (todos valores de p <0,001).
Por outro lado, o consumo de gorduras foi aproximadamente 1,7 vezes maior
na ESP do que no BR (p<0,001). Consequentemente, o consumo de AGS,
AGM e AGP, bem como proporcoes de AGM/AGS, AGP/AGS e

(AGM+AGP)/AGS também foram maiores na ESP em comparagdo com BR
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(todos valores de p <0,001). Pelo contrario, os consumos de AGT e colesterol

dietético foram maiores no BR (p<0,001 para ambos os parametros). Nao

foram observadas diferencas no consumo total de fibra, mas de acordo com o

consumo de fibras ajustado para cada 1.000 Kcal, o valor mais alto foi

observado na ESP (p <0,001).

Tabela 3 — Descricao da ingestdo energética e de macronutrientes de individuos
brasileiros e espanhodis com HF

Energia e BR ESP p
macronutrientes (n =92) (n = 98)

Energia (Kcal) 2136,6 (1778,7-2688,6) 1673,2 (1494,3-1992,2) <0,001
Proteina (g) 106,2 (85,2 — 139,2) 83,4 (73,3-94,2) <0,001
Proteina (% do VCT) 20,0 (16,8 — 23,2) 18,6 (17,1-20,6) 0,031

Carboidrato (g) 288,7 (236,1-380,8) 188,1 (156,7-224,6)  <0,001

Carboidrato (% do VCT) 57,1 (51,4-62,1) 42,5 (38,5-47,8) <0,001
Fibra (g) 27,6 (21,6-43,5) 28,1 (24,1-33,5) 0,648
Fibra (g/1000 Kcal) 13,6 (10,4-18,4) 16,6 (14,2-18,9) 0,001
Acidos graxos (g) 52,9 (42,3-69,8) 71,1 (59,2-86,7) <0,001
Acidos graxos (% do VCT) 22,2 (19,0-26,5) 38,3 (33,1-41,8) <0,001
AGS (g) 18,9 (14,9-25,4) 23,8 (20,2-27,4) <0,001
AGS (% do VCT) 8,1 (6,7-10,2) 12,5 (11,1-13,9) <0,001
AGM (g) 15,2 (12,4-20,2) 41,9 (34,7-50,1) <0,001
AGM (% do VCT) 6,5 (5,4-8,1) 22,0 (18,7-24,5) <0,001
AGP (g) 11,2 (8,7-14,2) 16,4 (14,6-19,5) <0,001
AGP (% do VCT) 4,6 (3,8-5,7) 8,6 (7,7-9,3) <0,001
AGM/AGS 0,8 (0,7-0,9) 1,7 (1,5-1,9) <0,001
AGP/AGS 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,6-0,8) <0,001
(AGM+AGP)/AGS 1,4 (1,2-1,6) 2,4 (2,1-2,7) <0,001
AGT (g) 1,9 (1,5-2,4) 0,54 (0,3-0,9) <0,001
Colesterol dietético (mg) 283,3 (224,0-366,6) 188,9 (152,6-225,3)  <0,001

Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) — percentis 25 e

75 - (teste Kruskal Wallis).

Diferencgas significativas consideradas p <0.05.
Legenda: BR = Brasil; ESP = Espanha; AGS = acido graxo saturado; AGM = &cido
graxo monoinsaturado; AGP = acido graxo poli insaturado; AGT = acido graxo trans.
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5.4 Associacao do consumo de macronutrientes com dislipidemia e

biomarcadores de inflamagao de baixo grau

Os resultados sobre associacdo do consumo de macronutrientes com
dislipidemia e inflamagdo de baixo grau foram previamente publicados por
Antoniazzi et al. (Anexo E)''4. As figuras 1, 2 e 3 mostram associagdo das
variaveis normalizadas (por 1 DP) de LDL-C, ApoB e PCR-us com consumo de
macronutrientes em toda a populacdo do estudo (n=190). Nos modelos de
regressao linear estudados, foi encontrada associagao inversa entre LDL-C e
fibra total, fibra por 1.000 Kcal, porcentagens em relagao ao valor caldrico total
(VCT) de AGM, AGP, AGM/AGS, AGP/AGS e (AGM+AGP)/AGS (todos
valores de p <0,001). Por outro lado, ingestao de colesterol dietético, proteina e
AGT na dieta foi associada positivamente as LDL-C (p <0,001 para todos). Nao
foi encontrada associacado da LDL-C com carboidrato e AGS.

O percentual de proteina em relagao ao VCT consumido foi associado
positivamente a ApoB (p <0,001). A quantidade de fibra total e fibra/1.000 Kcal,
ingestdo total de gordura, AGM, AGP, AGM/AGS, AGP/AGS e
(AGM+AGP)/AGS foram inversamente associadas com ApoB (todos valores
de p <0,001). Em contrapartida, houve associagdo direta entre consumo de
colesterol dietético e ApoB (p <0,001).

Houve associagdo positiva entre ingestdo de carboidrato e AGT e
PCR-us (p <0,001), e por outro lado, foi observada relagao inversa da PCR-us
com fibras/1.000 Kcal (p=0,003), porcentagem de ingestao total de gordura,

AGS, AGM, AGP e as razdes para SFA (todos valores de p <0,001).
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Figura 1 — Associacao multivariada entre ingestiao de macronutrientes (por 1 DP)

e LDL-C
Coeficiente B (IC 95%)

Proteina (% do VCT) - 0,08 (0,06 — 0,09)
Carboidrato (% do VCT)* R 0,09 (0,00 - 0,18)

—_— -0,18 (-0,28 —-0,07)
Fibra (g/1000 Kcal)* — -0,16 (-0,21 - -0,11)
Acidos graxos (% do VCT)* - 0,13 (-0,15 - -0,11)
Colesterol dietético (mg) - 0.27 {0.23-0.32)
AGT (g)® - 0,18 (0,15- 0,21}
AGS (% do VCT)* —_— -0,06 (-0,16 - 0,03)
AGP (% do VCT) — 0,29 (-0,33 - -0,25)
AGM (% do VCT)* - 0,20 (-0,22 - -0,18)
AGPIAGS (% do VCT)* * -0,17 (-0,18--0,17)
AGMIAGS (% do VCT)* - 0,22 (-0,33--0,11)
(AGM+AGP)AGS (% do VCT )* - -0,26 (-0,38 - -0,13)

I I
-0.5 0 05

Modelos de regressao linear ajustados para tratamento farmacolégico, tipo de variante
do LDLR, tabagismo, escolaridade, nivel de atividade fisica, IMC e ingestéo caldrica.

* p <0.05.

Legenda: DP = desvio padréo; LDL-C = lipoproteina de baixa densidade; AGS = acido
graxo saturado; AGM = acido graxo monoinsaturado; AGP = &cido graxo poli
insaturado; AGT = acido graxo trans; VET = valor energético total.
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Figura 2 — Associacao multivariada entre ingestiao de macronutrientes (por 1 DP)

e ApoB

Proteina (% do VCT)

AGT (gF

AGS (% do VCT)*
AGP (% do VCT)*
AGM (% do VCT)*
AGPIAGS (% do VCT)*
AGM/AGS (% do VCT)*

(AGM+AGPYAGS (% do VCT )*

Coeficiente B (IC 95%)

0,16 (0,13 - 0,18}
0,13 (-0,14 - 0,41)
-0,12 (0,17 - -0,06)
-0,14 (0,14 —-0,14)
-0,22 (0,37 — -0,06)
0,29 (0,20 - 0,37)
0,08 (-0,03 - 0,21)
0,12 (-0,35-0,11)
-0,33 (0,37 - -0.28)
-0,29 (-0,36—-0.23)
-0,17 {-0,23—-0,10)
-0,29 (-0,39 - -0.20)
-0,32 (-0,45—-0,18)

Modelos de regressao linear ajustados para tratamento farmacolégico, tipo de variante

do LDLR, tabagismo, escolaridade, nivel de atividade fisica, IMC e ingestao caldrica.

* p <0.05.

Legenda: DP = desvio padrao; ApoB = apolipoproteina B; AGS = acido graxo saturado;
AGM = 4cido graxo monoinsaturado; AGP = acido graxo poli insaturado; AGT = 4cido

graxo trans; VET = valor energético total.
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Figura 3 — Associacao multivariada entre ingestiao de macronutrientes (por 1 DP)

e PCR-us
Coeficiente B (IC 95%)
Proteina (% do VCT) —_ 0,08 {-0,05— 0,22}
Carboidrato (% do VCT)* —_— 0,21(0,14—0,27)
Fibra (g) e -0,10 (-0,21-0,01)
Fibra (g/000 Kcal)* I -0,12 {-0,20 —-0,04)
égiggg graxos (% do VCT)* — -0.26 (0,29 —-0,23)
Colesterol dietético (mg) 0,17 (-0,03 - 0,37)
AGT (g)* e 0,15 (0,06 —0,24)
AGS (% do VCT)* — -0,19 (-0,22 —-0,186)
AGP (% do VCT)* - -0,26 (-0,29 —-0,24)
AGM (% do VCT)* —_— -0,33 (-0.37 --0,29)
AGP/AGS (% do VCT)* ha -0,05 (-0,07 —-0,03)
AGM/AGS (% do VCT)* —_— -0,32 (-0,37 —-0,28)
(AGM+AGP)AGS (% do VCT J* —_— -0,28 (-0,36 —-0,21)
T
-0,5 0 0,5

Modelos de regressao linear ajustados para tratamento farmacolégico, tipo de variante
do LDLR, tabagismo, escolaridade, nivel de atividade fisica, IMC e ingestao caldrica.

* p <0.05.

Legenda: DP = desvio padréo; PCR-us = proteina C reativa ultrassensivel; AGS =
acido graxo saturado; AGM = acido graxo monoinsaturado; AGP = acido graxo poli
insaturado; AGT = acido graxo trans; VET = valor energético total.

5.5 Ingestao de micronutrientes

A ingestdao dos micronutrientes diferiu significativamente entre os dois
paises, conforme mostrado na tabela 4. ESP apresentou maior consumo de
vitamina A, expressa em equivalente a retinol (RE), vitamina E, riboflavina,
niacina, piridoxina, cobalamina, ferro e selénio. Ja o BR apresentou maior

consumo de vitamina C e folato.
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Tabela 4 — Descricao da ingestao de micronutrientes de individuos brasileiros e
espanhoéis com HF

Micronutrientes BR ESP p
(n=92) (n=98)

Vitamina A (RE - ug) 375,8 (206,7-719,5) 650,9 (475,7-898,2) <0,001
Vitamina E (mg) 6,0 (4,8-7,7) 8,0 (6,5-9,7) <0,001
Vitamina C (mg) 258,4 (117,7-436,4) 180,8 (125,5-253,9) 0,003
Tiamina — Vit. B1 (mg) 1,3 (1,0-2,0) 1,4 (1,1-1,6) 0,696
Riboflavina — Vit. B2 (mg) 1,4 (1,1-1,8) 1,7 (1,3-2,1) 0,001
Niacina — Vit.3 (mg) 17,9 (13,4-23,1) 37,7 (30,8-49,8) <0,001
Piridoxina — Vit. B6 (mg) 0,9 (0,7-1,3) 1,9 (1,6-2,3) <0,001
Cobalamina — Vit. B12 (ug) 4,9 (3,6-6,6) 7,5 (5,9-8,9) <0,001
Folato (ug) 404,9 (306,9-543,3) 307,2 (237,5-401,1) <0,001
Ferro (mg) 9,2 (7,1-11,2) 22,9 (18,9-27,7) <0,001
Potassio (mg) 3585,6 (2869,8-4437,9) 3407,8 (2727,6-3942,2) 0,095
Magnésio (mg) 327,9 (257,5-393,1) 301,4 (249,1-363,2) 0,183
Selénio (ug) 97,8 (77,7-126,9) 127,1 (110,9-140,9) <0,001
Calcio (mg) 851,9 (560,3-1120,9) 849,0 (638,7-1158,7) 0,388
Zinco (mg) 11,4 (9,0-14,1) 11,1 (9,9-12,8) 0,726
Fosforo (mg) 1512,2 (1178,9-1834,5) 1370,4 (1120,9- 1665,7) 0,061

Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) — percentis 25 e
75 - (teste Kruskal Wallis).

Diferencas significativas consideradas p <0.05.

Legenda: BR = Brasil; ESP = Espanha; Vit = Vitamina; RE = equivalente a retinol.

5.6 Associagao de micronutrientes com dislipidemia e biomarcadores

de inflamacgao de baixo grau

A tabela 5 mostra as associagbes multivariadas normalizadas (por 1
DP) de LDL-C com o consumo de micronutrientes em toda a populagdo do
estudo (n=190). Nos modelos de regressao linear multipla, vitamina E, ferro,
magnésio e selénio foram inversamente associados ao LDL-C em todos os
modelos. Foi observada associagédo inversa entre LDL-C e vitamina A (ER),
piridoxina, folato e potassio, exceto no modelo 4. A tiamina foi inversamente
associada ao LDL-C, mas o modelo 4 nao pdde ser avaliado. Alguns nutrientes

foram associados apenas ao LDL-C em alguns modelos: vitamina C nos
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modelos 1 e 2, cobalamina no modelo 3, zinco no modelo 4 e fésforo nos
modelos 2, 3 e 4 (valores de p <0,05).

O consumo de vitamina A, vitamina E, niacina e ferro foram
inversamente associados a ApoB em todos os modelos. Observou-se
associagao inversa entre ApoB e tiamina, potassio, magnésio e selénio, exceto
no modelo 4. O folato foi associado apenas a ApoB nos modelos 2 e 3. O zinco
e o fosforo associaram-se positivamente a ApoB, mas apenas no modelo 4
(tabela 6).

Nos modelos de regressao linear multipla com PCR-us, vitamina E,
cobalamina e selénio apresentaram associagao inversa em todos os modelos.
Foi observada associacao inversa entre PCR-us e tiamina, riboflavina, niacina,
folato, calcio e fésforo, exceto no modelo 4. A piridoxina apresentou associagcao
inversa nos modelos 1 e 2, o potassio apresentou associagao inversa no
modelo 3, mas associagdo positiva no modelo 4. O magnésio apresentou
associacao inversa nos modelos 1 e 3 e associagao positiva no modelo 4. O
zinco apresentou associacdo inversa no modelo 1 e associacdo direta no
modelo 4. A vitamina C apresentou associacao positiva nos modelos 1, 2 e 3.

(tabela 7).



60

‘oessalbal ap sope)nsal wedijiwiad oeu € O]9pOW OU OdUIZ & € O]9pOW OU OId[e) ‘¢ O]opOoW Ou eulwel |

"'soxelb sopioe ap oejsabul 8 DIA| ‘e2IS]) SpepIAlle ‘apeplie|odsa ‘owsibeqge) ‘Y1aT op djueleA ap odi) ‘0d160j00ew.e) ojuswejed) eied opejsnle - { O|9po
'sojelplogled ap oejsabul 8 DN ‘BoIS]) SpepIAlle ‘apeple|oosa ‘owsibege) ‘Y1qT op djueleA ap odi) ‘0d160j0o0ewle) ojuswejed) eied opejsnle - € O|9po
‘'seuyajold ap oejsabul 8 DN ‘BoIS)) dpeplAlle ‘Bpeple|odsa ‘owsibege) ‘Y1QT op djueleA ap odi) ‘0d160j00ewle) ojusweled) eied opejsnle - g O|9po
"eolI0|eD oejsabul @ D\| ‘BdIsl opeplAlle ‘apeple|odse ‘owsibeqe) ‘41T op ajueleA ap odi ‘oo16ojooewe) ojuswelel) ejed opejsnle - | Oj]9pON

‘|lounal e ajusjeAinba = 3y ‘epepisuap exieq ap eujdjoidodi| = H-1Q7] ‘oeiped oinsap = 4 :epusabo

100°0> 60°0—¥0'0 200 1L00'0> 20°0--90°0- +0°0- ¥20'0 LOO--¥L'0- Z20°0- 09.0 60°0—-€L'0- 200- (Bw) oi0js04
€€0'0 9L‘0—-10‘0 800 - - - 1060 220—-%20- 10'0- 198°0 82'0—¥2'0- 200 (Bw) oouiz
6£2'0 22'0—90°0- 800 - - - €960 cL'0—LL'O- 000 0680 0Z'0-2L'0- 200 (Bw) ojen
L00‘0>  80°0--8L°0- €L'0- 100°'0> 600--6L°0- ¥L'0- L00'0> GL'O--62°0- ZZ2'0- 1L00°0> GL'O--ZL'O- 9L'0- (Brl) owugles
9¥0‘0  000--9L‘0- 80°0- 100°0> LZ'0--+¥20- Z2'0- L00'0> 9L‘0--0Z0- 8L'0- L00°0> +¥Z'0--.120- 920- (Bw) oissubeyy
/060 /0'0—80°0- 000- 000> 600--LL0- 600~ LOO'0> SO'0--80°0- Z0'0- LOO'0> SO'0--80°0- Z0'0- (Bw) oissejod
L00‘'0>  8L0--0€0- ¥2'0- 100°0> LL‘'O--LlE0- 1Z2'0- L00'0> €L'0--0€0- 1Z'0- L00°'0> GL'0--820- ZZ0- (Bw) owed
LGE'0  ¥0'0—LL'O- €0°0- 1L00'0> <ZL'0--€L‘0- €L'0- L00'0>  SO0'0--80°0- 200- L00‘0> Z0'0--80°0-  10'0- (br) ojejo4
gz.'0  /1'0—-2L'0- €00 100°'0> 200--90°0- ¥0'0- S600 2O'0—-€ELO-  900- 0220 €0'0-1LL'0- ¥0‘0- (Br)zLg WA —euweeqo)
Zog'0  20'0—12'0- 10°0- L00'0> GO'0O--9L0- OL'0- 1000 €0°0--8L°0- OL'O- 0¥0'0  100--12'0- LL'0- (Bw) 99 A — euixopuid
0020 €0'0—€L'0- S0'0- v¥Z'0 GO'0-0Z0- 80°0- 6800 LO'O-8L0- 600 GOL'0 20°0-7LL'0- 800 (Bw) ¢ uA —euoeIN
/€0  €L'0—60°0- ¥0'0 1220 LL'O—ZL'0- €00- €180 OLO-€L0- 100- 9¢6°'0  8L'0—020- 10°0-  (Bw)zg uA — euneoqry
- - - 900'0 €0°0--0Z0- LL'0- €000 ¥0'0--6L0- ZL'O- 6000 €0°0--6L0- LL'O- (Bw) Lg WA —euiwer]
8¥¥'0 60'0—%0'0- €00 6G0°0 90°0—000- €00 €00 /0'0—00'0  ¥0‘0 L00'0> 90°0—200 +0'0 (Bw) O euiwenp
L00'0> 60 °‘0--12°0- SL'0- 100°'0> ZL'0--0Z0- 8L'0- L00'0> GL'O--6L0- ZL'O- 1L00'0> 9L'0--2Z20- 610" (Bw) 3 eulweyp
8G0°'0  00'0—60°0- SO'0- L00'0> +0°0--80°0- 90'0- L00'0> €0°0--60°0- 90°0- L00°0> GO'0--/00- 90'0- (Br - 3Y) v eulweyp

d %G6 Ol g d %G6 Ol d d %G6 Ol d d %G6 Ol d

¥ ol]apoN € O|9poN Z Ol9poN Il Ol9poN

(061L=Uu) 9-1a1 @ (da | 1od) sajuainuodiw ap oejsabul a1jud epelieAl}jnw oedelo0ssy — G ejage]



61

"oessalbal ap sopejnsal nijjwiad OBU § © g SO|9pPOW SOU eulwe|eqo)

‘'soxelb soploe ap oejsabul @ DI\| ‘BoISl} OpepIAlje ‘epeplie|odse ‘owsibeqe) ‘41T op ajueleA ap odi ‘0o160j0oew.e) ojuswelel} eied opejsnle - 7 O|9poIN
'sojelplogled ap oejsabul @ D\| ‘BoIsl opeplAlle ‘epeple|0oss ‘owsibeqe) ‘YT op ajueleA ap odi ‘0oibgjooew.e) ojuswelel) eled opejsnle - € O|9poIN
‘seu|ajold ap oejsabul 8 DI\ ‘BOIS)) SpepIAle ‘Dpeple|0dsa ‘owsibeqge) ‘YT op djueleA ap odi) ‘0d160j00ew.e) ojuawelel) esed opejsnle - Z 0japoN
"BolI0|eD oe)sabul @ DAl ‘edIs]) SpeplAlle ‘apeplie|odsa ‘owsibege) ‘Y1dT op sjueleA ap odi) ‘oo16gjooew.e) ojuswelel) esed opejsnle - | O]9pPON

‘|lounal e ajuajeainba = 3y ‘g eujsjoidodijode = gody ‘oeiped oinsep = 4 :epusabo

620°0 ¥Z'0—-100 €L'0 0290 120—S€0- ZL0°0- GSL'0 80°0—25'0- 2Z0- 6..°0 92°0—-G€0- +00- (Bw) oi0js04
G¥0‘0 9€‘0—-00'0 8L'0 160 9€0—-SE€0- LO0 Z€80  LE0-9¥'0- GOO- €10  ¥'0O-¥E0- 100 (Bw) oouiz
6690 0¥'0—22°0- 100 /690 LE0O-9¥0- 800- €¥9'0 8Z'0-G¥0O- 600" 6G.'0 GE'0—-8¥'0- 900 (Bw) ojen
Z99'0  00'0—-10°0- 00°0- GE€O'0 LO‘O--8L0- OL'O- L00'0> 0Z'0--1Z'0- 020- G000 €0°0--8L°0- LL'O- (Brl) owugles
GO9S0 L0'0—10°0- 00°0- 0S€0'0 20'0--6E£0- LZ'0- <2000 LO‘0--0€0- 6L0-  L00'0> €L0--GZ0- 6L0- (Bw) oissubeyy
\v2'0  20°0—G0'0- 100 L00'0> 60°0--120- GL'O- LOO0> ZL'O--€L'0-  €L0- G000 €0°0--ZL'0- 600" (Bw) oissejod
L00'0  60°0--€£0- 1Z'0- 100°0> 0Z'0--92°0- €Z'0- L00'0> 2Z2'0--92'0- ¥Z2'0- 100°0> LZ'0--22'0- ¥Z'0- (Bw) owed
9¥6'0  20'0—20‘0- 00°0- L00‘0> GO‘0--8L°0- ZL'0- 1000> 90°0--100- 10O- 1920 €0°'0—600- ¥0'0- (6r) ojejo4
- - - GhP'0  LL'0—92'0- 100" - - - 00¥'0 LL'0—82'0- 80'0- (Br)zLg WA —euweleqo)
Zvl'0  €1L'0—-8L°0- 20'0- /6L'0 90°0-620- ZL'0- €220 L0'0-Z2E0- ZL'O- G6L'0 90°0—0£0- L0 (Bw) 99 A — euixopuid
L00‘0>  900--Z2L‘0- 60°0- L00°0> €LO--¥LO0- ¥L'O- L0O0'0> vLO--8L0- 9L'0- 1L00°0> ¥LO--GLO- GLO- (Bw) ¢ uA —euoeIN
L1680 9L'0—GL'0- 100 LEY'O0 ZL'O-0OFO- LL'O-  ZL¥'0  LL'O-LE0- 600- ¥LG'0  6L'0—6£0- 0L0-  (Bw)zg UA — euneyoqry
182°0 80°0—82'0- OL'0- 000> 9L'0--0Z°'0- 8L'0- L00'0> ZL'0--92'0- 1Z'0- 100°0> 80'0--2Z0- ZL'O- (Bw) Lg WA —euiwer]
1090 20'0—2L'0- 20'0- 92Z'0 20'0-0L0- #0'0- <2060 80'0—600- LOO- ¥96°‘0 +vL'O—€LO- 000 (Bw) O euiwenp
100°'0>  LL'0--8L'0- SL'0- 100°'0> 6L0--22°0- €2'0- L00'0> GL'0--620- ZZ'0- L00'0> 0Z'0--82°0- ¥2'0- (Bw) 3 eulweyp
L00‘0>  ZL'0--SL'0- ¥L‘0- 100°0> LL‘'O--€20- /ZL'0- L00'0> 80°0--+¥2'0- 9L'0- 100°0> O0L'0O--€20- 9L0- (Br - 3Y) v eulweyp

d %G6 Ol g d %G6 Ol d d %G6 Ol d d %G6 Ol d

¥ ol]apoN € O|9poN Z Ol9poN Il Ol9poN

(061L=u) gody 3 (d@ | 10d) sajualnuoidiw ap oerjsabul aijud epeLieAl}jnW oedeld0ossy — g ejage]



62

‘ogssalbal ap sope)nsal nijiwiad oeU € 0]apPOW OU 0dUIZ
"soxelB sopioe ap oelsabul 8 DIN| ‘BOISI) SpepIAlle ‘epeple|odse ‘owsiBeqe) ‘YTgT op slueleA ap odn ‘ooibojooew.e) ojuswelel eied opeisnle -  0jopo
"so)elplogJed ap oelsabul 8 D\ ‘BoIsl) apeplAle ‘epeplie|0dss ‘owsiBeqe)] ‘Y1gT op slueleA ap odi ‘oolbojooewle) ojuswe)lel) eied opeisnle - € O[9po|\
‘seujajoid ap oe)sebul 8 DIN| ‘BOISl) apepIAle ‘apeplie|odsae ‘owsiBeqe) “HTgT op lueleA ap odi ‘ooibojooew.le) ojuswelel) ejed opeisnle - Z ojapo
"BO1I0|eD oB)sabul @ DA ‘edISl) apepIAle ‘apeplie|odsae ‘owsiBeqe) ‘4T op lueleA ap odi ‘ooibojooew.e) ojuswelel) ejed opeisnle - | ojapo

‘lounal e sjusjeAinbe = Yy ‘[@AISUSSSELN BAljRaI O BuUlS)oid = SN-YDd ‘oelped oiasap = 4 :epuabe

l€2'0  LL'0—€0'0- ¥0'0 L00°0> LL'0--22'0- 6L°0- 100°0> 9L'0--820- 2Z0-  L00'0> 6L°0--€€'0- 9Z0- (Bw) oloyso4
L00'0>  ZL'0—100 600 - - - €050  SL'0O—LED-  800- ¥00°0 ¥0'0--€2°0-  vL0- (Bw) oouiz
9/9'0 00— LL'0- Z200- L00'0> 10°0--92'0- ZL'0- 000> OLO--SL'0-  €L'0-  100'0> GL‘'0--82'0- 1Z'0- (Bw) oD
L00‘0> €0°0--90°0- G0'0- L00‘0> LELO--€EL'0- €L0- 1L00'0> 9L'0--220- 6L0-  L000> 9L'0--12'0-  6L0- (br) ougles
L00'0>  S0'0—%0'0  ¥0'0  L00'0> 8L‘0--€2'0- 1LZ'0- €020 ¥0'0—-6L0- Z0'0-  L0O‘0> €L'0--6£0-  920- (Bw) oisaubepy
L00‘0> 120°0-9L0°0 8100 L000> LL'0--€2'0- 0Z'0- ZLZ'0 ¥0'0—-8L0-  L00- 1500 00'0—-2€0- 9L0- (Bw) oissejod
L00‘0> 0L‘0--02°0- SL'0- 1000 80'0--0€'0- 6L°0- L00'0> OL0--0€0- 0Z0-  L00‘0> eL'o--zv'o-  LZ'0- (Bw) olie4
€6¥'0  90°0—-€0°0- 200  L00‘0> 90'0--92‘'0- 9L'0- LLO'0  000--€0°0-  LO0-  L00‘0> 60°0--9L'0-  ZL'0- (br) ojejo4
L00‘'0> LL‘O--2ZL'0- ZL'0- 1000> €L'0--22'0- 8L'0- L000> 0Z0--€2'0- 2Z'0-  100'0> zz'0--1e'0-  9z'0- (Brl) zLg ‘UA — euiweleqo)
G/6'0 2Z'0—-2Z0- 000 8900 L0‘0—-12°0- O0L'0- S¥0'0 00°0--¥20- 60°0-  L00'0> vL‘0--9€'0- GZ'0- (Bw) 99 WA — euixopuid
0LS'0  80°0-9L0- +00-  SLOO Z0‘0--9L'0- 60°0- L000> GO'0--ZLO-  LL'O-  100'0> 6L'0--G2'0- 2Z'0- (Bw) €A — euORIN
19L'0  20'0— SL'0-  90°0- L000> 0L'0-- LE0- 120~ 100°0> €LO--¥LO-  ¥LO-  L00'0> S/Z°0--1820- 8Z'0-  (Bw)zg WA —euinejoqry
0060 ¥L'0-2L0- 100 L00‘0> 10°0-- 110~ 60°0- L000> GO0‘0--90°0-  SO0- 8000 Z0'0--0L'0-  900- (Bw) Lg WA —euiwer]
zZLz'o  0L‘0—20'0-  ¥0'0 1000 10‘0— 000 LO0 L000>  0OL‘0—€00 900  100'0> rL‘'0—80°0  LL'O (Bw) O euiweyp
0¥0'0  00°0--LL'0- 90°0-  Z£€00 L0‘0--€€0- ZL'0- 100°0> 60°0--ZL0-  €L'0-  100'0> zz'0--62'0-  v2'o- (Bw) 3 euiweyp
Z66'0  ¥0'0—%0'0- 000 8220 €0'0—-¥L‘0- G00- vL¥'0 90°0—¥LO0-  $00- v/L0 0L'0—€2'0-  0L0- (B - 3Y) v euiweyp
d %S6 Ol d d %G6 Ol d d %S6 Ol d d %G6 Ol d
¥ o|spoN € O|3po Z Ol9poN |l olapoN

(zgL=u) sn-y9d @ (da | 10d) sajuanuodiw ap oejsabul aljua epelieAlljnw oedeloossy — / ejaqel



63

5.7 Adesao a dieta mediterranea

Os individuos do BR e da ESP foram avaliados quanto a adesdo a
diferentes habitos alimentares que caracterizam a dieta mediterranea?,
conforme demonstrado na figura 4. Todos os espanhdis e nenhum brasileiro
relataram usar azeite de oliva como gordura principal e consumir preparagdes
temperadas com sofrito pelo menos 2 vezes por semana (p<0,001), também foi
maior o numero de espanhdis que utilizavam = 4 colheres de sopa de azeite de
oliva ao dia (7,1% e 0%, p=0,002). O consumo de verduras e legumes = 2
porc¢des/dia foi mais relatado pelos espanhais (29,6 e 9,8%, p=0,001), porém, o
consumo de frutas = 3 porg¢des/dia foi maior entre os brasileiros (37,0 e 16,3%,
p=0,001). O consumo de manteiga, margarina ou creme < 1 porgéo/dia foi
atendido por 100% do grupo ESP e somente 59,8% no BR (p<0,001), 86,7% do
grupo ESP consome bebidas adogadas ou carbonatadas <1 porcéo/dia e
somente 75% do BR (p=0,038).

O consumo de vinho = 3 tagas/semana foi mais relatado no grupo ESP
(21,4 e 9,8%, p=0,026), 0 mesmo ocorreu para oleaginosas = 1 por¢gado/semana
(42,9 e 27,2%, p=0,023). Por outro lado, o consumo de leguminosas = 2
porcdes/semana foi maior no grupo BR (42,9 e 27,2%, p=0,023).

Em relagcdo ao consumo de < 1 porcao de produtos carneos ao dia, nao
houve diferenca entre os grupos, porém o grupo ESP apresentou maior
consumo de peixes ou frutos do mar = 3 porgdes/semana (63,3 e 14,1%,
p=<0,001). Em contrapartida, o grupo BR apresentou maior percentual dos

individuos com preferéncia por carnes brancas, incluindo carnes de aves (62,0
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e 46,9%, p=0,037). O consumo de doces ou produtos de confeitaria < 3
vezes/semana nao foi diferente entre os grupos (BR 41,3% e ESP 29,6%,

p=0,091) (figura 4).

Figura 4 — Consumo alimentar dos grupos BR e ESP segundo escore de adesao a dieta

Mediterranea

Azeite de oliva como gordura culindria principal
Azeite de oliva 2 4 colheres sopa/dia

Verduras e legumes = 2 porgdes/dia

Frutas = 3 porg¢des/dia

Carnes < 1porg¢do/dia

Manteiga, margarina ou creme < 1 porgdo/dia
Bebidas adogadas ou carbonatadas <1 porgdo/dia
Vinho 2 3 tagas/semana

Leguminosas 2 2 por¢des/semana
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Doces ou confeitarias < 3 vezes/semana 29, 29.6%
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Preferencialmente consome carnes brancas o 26, 45_9%17 62%
Sofrito = 2 vezes/semana z 96, 98%*
0 20 40 60 80 100 120
M Brasil W Espanha

* p <0.05.

A mediana da pontuacdo do escore de adesao a dieta mediterranea foi
de 5 para BR e 7 para ESP (p<0,001). A maioria do grupo BR estava
concentrada da pontuacdo 0 a 6, referente a baixa adesdo (n=77, 83,7%),
enquanto a maioria do grupo ESP estavam divididos nas pontuagdes de
adesdo moderada 7 a 8 pontos (n=35, 35,7%) e adesao forte 2 9 (n=37, 37,8%)

(p<0,001) (figura 5).
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Figura 5 — Adeséao a dieta Mediterranea, segundo pais

77,83,7%
0 35,35,7% 37,37.8%
80 26, 26,5%
60
40 12,13% — Espanha
20 1 1
A Brasil
0
Adesdo fraca Adeséo Adeséo forte
(0-8 pontos) moderada (9-14 pontos)
(7-8 pontos)
m Brasil mEspanha
p<0,001.

5.8 Associacdao da adesdo a dieta mediterranea com dislipidemia e

biomarcadores de inflamacgao de baixo grau

As diferengas entre os valores medianos e os intervalos interquartis de

LDL-C, ApoB e PCR-us sao apresentados nas tabelas 8, 9 e 10. Observa-se

que de maneira geral, os valores medianos dos marcadores bioquimicos foram

maiores nos individuos que ndo atenderam a cada um dos 14 critérios do

escore de adesao a dieta mediterranea, porém, apenas alguns com diferenga

significativa.

O LDL-C mediano foi maior nos individuos que nao utilizam azeite de

oliva como gordura culinaria principal, assim como os que ndo consomem = 3
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porcdes por semana de peixes ou frutos do e dos que que nao utilizam

preparacdes temperadas com sofrito = 2 vezes por semana.

Tabela 8 — Medianas dos valores de LDL-C, segundo os componentes do escore de

adesao a dieta Mediterranea

Escore de dieta Mediterranea SIM NAO p
Azeite de oliva como gordura 161,3 179,0 0,006
culinaria principal (134,1-192,0) (134,5-253,5)

Azeite de oliva 155,0 171,0 0,631
= 4 colheres sopal/dia (110,0-233,0) (135,0-212,0)
Verduras e legumes 171,0 170,0 0,290
2 2 porcbes/dia (125,5-206,5) (136,6-215,5)
Frutas 169,0 170,5 0,968
> 3 porcoes/dia (131,8-234,3) (135,4-211,8)
Carnes, hamburguer ou produtos 170,0 180,0 0,839
carneos < 1 porcao/dia (135,0-212,0) (130,5-219,5)
Manteiga, margarina ou creme 169,0 183,0 0,063
< 1 porgao/dia (133,0-208,5) (141,5-260,0)
Bebidas adogadas ou carbonatadas 170,5 168,0 0,993
<1 porgéao/dia (135,0-213,0) (132,1-217,8)
Vinho 169,5 171,0 0,810
= 3 tagas/semana (145,8-197,0) (132,3-215,5)
Leguminosas 171,0 170,0 0,785
2 2 porgbes/semana (134,7-211,3) (132,8-219,8)
Peixe ou frutos do mar 155,0 179,0 0,003
> 3 porcdes/semana (128,0-192,0) (144,0-228,0)
Doces ou confeitarias 168,0 171,0 0,372
< 3 vezes/semana (126,0-225,0) (137,0-211,0)
Oleaginosas 170,0 171,0 0,511
2 1 porcao/semana (133,8-199,0) (135,0-219,0)
Preferencialmente consome carnes 171,0 170,0 0,993
brancas (132,0-221,0) (137,0-209,0)
Preparacdes temperadas com 161,3 179,0 0,006

sofrito = 2 vezes/semana

(134,1-192,0)

(134,5-253,5)

Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) — percentis 25 e

75 - (teste Kruskal Wallis).

Diferencas significativas consideradas p <0.05.

Legenda: LDL-c = lipoproteina de baixa densidade; BR = Brasil; ESP = Espanha.

A ApoB mediana foi maior para os individuos que nao utilizam azeite de

oliva como gordura culinaria principal; para os que consomem > 1 por¢ao ao

dia de manteiga, margarina ou creme; para 0s que nao consomem = 3 porgoes
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por semana de peixes ou frutos do mar; para os que nao consomem = 1 por¢cao

por semana de oleaginosas e para o0s que nao utilizam preparagdes

temperadas com sofrito = 2 vezes por semana.

Tabela 9 — Medianas dos valores de ApoB, segundo os componentes do escore de
adesao a dieta Mediterranea

Escore de dieta Mediterranea SIM NAO p
Azeite de oliva como gordura 103,0 141,0 <0,001
culinaria principal (87,3-132,8) (108,6-184,0)

Azeite de oliva 100,0 117,0 0,383
2 4 colheres sopal/dia (91,0-125,0) (95,5-161,0)

Verduras e legumes 111,0 120,4 0,117
2 2 porcoes/dia (90,0-143,8) (97,0-161,9)

Frutas 1221 115,0 0,608
> 3 porcoes/dia (96,4-154,2) (95,1-161,1)

Carnes, hamburguer ou produtos 117.,5 110,0 0,731
carneos < 1 porcao/dia (95,8-160,6) (92,5-172,8)

Manteiga, margarina ou creme 114,7 143,5 0,005
< 1 porgao/dia (94,2-154,5) (112,6-193,0)

Bebidas adocgadas ou carbonatadas 115,1 136,2 0,243
<1 porgéao/dia (95,0-160,5) (101,1-166,7)

Vinho 103,9 121,6 0,069
= 3 tagas/semana (88,8-135,4) (97,0-164,0)
Leguminosas 120,9 115,0 0,803
2 2 porgbes/semana (96,8-157,8) (95,8-164,8)

Peixe ou frutos do mar 107,0 128,4 0,002
> 3 porcdes/semana (81,0-140,3) (99,3-167,4)

Doces ou confeitarias 116,9 117.,0 0,972
< 3 vezes/semana (95,0-169,0) (95,6-158,4)
Oleaginosas 104,7 129,0 0,001
2 1 porcao/semana (86,8-134,8) (101,0-169,0)
Preferencialmente consome carnes 125,0 115,0 0,813
brancas (95,0-160,7) (95,5-161,2)
Preparagdes temperadas com 103,0 141,0 <0,001
sofrito = 2 vezes/semana (87,3-132,8) (108,6-184,0)

Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) — percentis 25 e

75 - (teste Kruskal Wallis).

Diferencgas significativas consideradas p <0.05.
Legenda: ApoB = apolipoproteina B; BR = Brasil; ESP = Espanha.
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Os valores medianos de PCR-us foram maiores também segundo uso
de azeite de oliva como gordura culinaria principal; consumo de manteiga,

margarina ou creme; consumo de peixes ou frutos do mar e de sofrito.

Tabela 10 — Medianas dos valores de PCR-us, segundo os componentes do escore
de adesao a dieta Mediterranea

Escore de dieta Mediterranea SIM NAO p
Azeite de oliva como gordura 0,8 1,6 <0,001
culinaria principal (0,4-1,5) (0,8-4,0)

Azeite de oliva 0,5 1,2 0,063
2 4 colheres sopal/dia (0,3-1,1) (0,6-2,7)
Verduras e legumes 0,8 1,3 0,065
2 2 porcoes/dia (0,5-1,7) (0,6-3,2)
Frutas 1,4 1,1 0,134
> 3 porcoes/dia (0,7-3,3) (0,5-2,5)
Carnes, hamburguer ou produtos 1,3 1,0 0,794
carneos < 1 porcao/dia (0,5-2,6) (0,7-2,6)
Manteiga, margarina ou creme 11 1,6 0,033
< 1 porgao/dia (0,5-2,5) (0,9-3,7)
Bebidas adocgadas ou carbonatadas 1,1 1,3 0,120
<1 porgéao/dia (0,5-2,6) (0,9-3,1)
Vinho 0,7 1,2 0,124
= 3 tagas/semana (0,4-1,7) (0,6-3,1)
Leguminosas 1,3 0,9 0,174
2 2 porgbes/semana (0,7-2,9) (0,5-2,6)
Peixe ou frutos do mar 0,9 1,4 0,008
= 3 porgbes/semana (0,4-1,5) (0,7-3,2)
Doces ou confeitarias 1,3 1,1 0,452
< 3 vezes/semana (0,6-2,5) (0,5-2,9)
Oleaginosas 1,0 1,3 0,108
2 1 porcao/semana (0,4-1,8) (0,7-3,2)
Preferencialmente consome carnes 1,1 1,2 0,579
brancas (0,5-2,4) (0,6-3,1)
Preparagdes temperadas com 0,8 1,6 <0,001
sofrito = 2 vezes/semana (0,4-1,5) (0,8-4,0)

Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) — percentis 25 e
75 - (teste Kruskal Wallis).

Diferencgas significativas consideradas p <0.05.

Legenda: PCR-us = proteina C reativa ultrassensivel; BR = Brasil; ESP = Espanha.
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A associacdo multivariada entre a pontuacdo obtida no escore de
adesdo a dieta mediterranea e os parédmetros bioquimicos (tabela 11),
demonstrou que a pontuacdo esta associada ao valor de LDL-C ajustado para
variaveis clinicas, socio demograficas e ingestao calérica (B = -0,08, IC 95% -
0,15 - -0,02) e também quando ajustado para ingestado de acidos graxos (B = -
0,07, IC 95% -0,13 - -0,02). As pontuagdes 7-8 pontos e = 9 pontos que
refletem adesdo moderada e forte a dieta mediterranea ndo estiveram
associadas ao valor do LDL-C. A pontuacdo de adesao a dieta mediterranea
também foi associada a ApoB nos modelos ajustados para calorias e acidos
graxos (B = -0,14, IC 95% -0,17 - -0,10 e B = -0,12, IC 95% -0,17 - -0,07). Ao
comparar as categorias de pontuagdo, aqueles com 7-8 pontos né&o
apresentaram associagdo com a ApoB em nenhum dos modelos, e na
categoria = 9 pontos, ha associagao negativa independente do consumo de
calorias (B = -0,51, IC 95% -1,00 - -0,02) e de acidos graxos (B = -0,48, IC 95%
-0,94 - -0,01) (tabela 11).

Em relacdo a associagdo da pontuagdo com a PCR-us, foi observada
associagao significativa e inversa independente da ingestéo caldrica (B = -0,09,
IC 95% -0,12 - -0,06) e da ingestédo de acidos graxos (p = -0,08, IC 95% -0,10 -
-0,05). Nao foi observada associagdo com a categoria de adesdo moderada a
dieta mediterranea, mas sim com a forte adesao, independente do consumo de
calorias (B = -0,30, IC 95% -0,48 - -0,12) e de acidos graxos (B = -0,27, IC 95%

-0,35 - -0,18) (tabela 11).
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Tabela 11 — Associacao multivariada entre adesao a dieta Mediterranea e parametros
bioquimicos

Modelo 1 Modelo 2
B IC 95% P B IC 95% p

LDL-C (n=190)

+1 ponto (continuo) -0,08 -0,15--0,02 0,015 -0,07 -0,13--0,02 0,005
7-8 pontos -0,21 -0,72-10,30 0,411 -0,14 -0,65-10,38 0,606
> 9 pontos -0,30 -0,77 - 0,17 0,210 0,28 -0,66 — 0,10 0,152
ApoB (n=190)

+1 ponto (continuo) -0,14 -0,17 --0,10 <0,001 -0,12 -0,17 --0,07  <0,001
7-8 pontos -0,32 -0,76 - 0,12 0,156 -0,23 -0,78 - 0,31 0,404
> 9 pontos -0,51 -1,00 - -0,02 0,040 -0,48 -0,94 - -0,01 0,044
PCR-us (n=182)

+1 ponto (continuo) -0,09 -0,12--0,06  <0,001 -0,08 -0,10--0,05 <0,001
7-8 pontos -0,09 -0,24-0,4 0,167 -0,01 -0,11--0,08 0,770
= 9 pontos -0,30 -0,48 - -0,12 0,001 -0,27 -0,35--0,18 <0,001

Modelo 1: regressao linear ajustada para tratamento farmacoldégico, tipo de variante do LDLR,
tabagismo, escolaridade, nivel de atividade fisica, IMC e ingestao caldrica.

Modelo 2: regressao linear ajustada para tratamento farmacoldégico, tipo de variante do LDLR,
tabagismo, escolaridade, nivel de atividade fisica, IMC e ingestao de acidos graxos.
Diferencas significativas consideradas p <0.05.

Legenda: ApoB = apolipoproteina B; LDL-C = colesterol da lipoproteina de baixa densidade;
PCR-us = proteina C reativa ultrassensivel.
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6 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a comparar aspectos nutricionais de individuos
com HF de paises diferentes. Diferengas significativas foram encontradas no
perfil de DCAP, intensidade da dislipidemia e biomarcadores de inflamacao de
baixo grau e ingestao de nutrientes entre individuos com HF do BR e da ESP.

O consumo de macro e micronutrientes e a adesao a dieta mediterranea
foram associados de forma independente a biomarcadores de dislipidemia e

inflamacéao apds ajuste para diferengas entre os grupos.

6.1 Diferengas no perfil de risco de DCAP

Os individuos do BR tinham um perfil de risco de DCAP mais grave que
os da ESP, e isso pode ser atribuido em parte as diferencas entre os
programas de rastreamento em cascata Hipercol Brasil e SAFEHEART. No
primeiro, a maioria dos individuos foi recrutada inicialmente em um hospital
terciario, onde sao tratados pacientes com maior risco e mais graves de DCAP,
enquanto no segundo a maioria dos individuos foi identificada nos servigos de
atengdo primaria331%, Além disso, possiveis deficiéncias nos modelos de
atencado a HF nos paises em desenvolvimento, como disponibilidade sub 6tima
de terapias hipolipemiantes ndo baseadas em estatinas, como mostrado

recentemente’®, também podem explicar os resultados.
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6.2 Diferengas no consumo alimentar entre BR e ESP

Houve diferengcas marcantes na dieta entre os individuos com HF do
BR e da ESP. Os individuos do BR consumiram mais calorias, proteinas,
carboidratos, AGT e colesterol dietético do que os da ESP, apesar de
consumirem em média <10% das calorias de AGS, conforme recomendado
pelas diretrizes' 7. Por outro lado, ESP consumiu maiores quantidades de
fibras, AGS, AGP e AGM e menos carboidratos, um padrao tipico de uma dieta
mediterranea.

O consumo elevado de gorduras na ESP coincide com os valores
observados em estudo recente com maior numero de individuos da mesma
coorte de HF: 36% do valor caldrico total de gorduras totais, 12% de AGS, 8%
de AGP e 20% de AGM. Nesse estudo, além do alto consumo de gorduras, os
individuos com HF apresentaram maior adesdo a dieta mediterranea quando
comparados aos seus familiares ndo afetados'®. Embora ndo exista
informacgéo prévia sobre a ingestdo alimentar de individuos brasileiros com HF,
0 consumo observado se assemelha ao do Estudo Prospectivo de
Epidemiologia Urbana Rural (PURE) na América do Sul: carboidratos (57,6%),
proteinas (17,5%), gorduras totais (25,2 %), AGS (8,9%), AGP (4,4%) e AGM
(9,0%)'"°. No entanto, nos individuos com HF do BR apresentaram redugéo
ainda maior no consumo de AGS. Provavelmente, isso reflete um exagero do
aconselhamento sobre dieta recebido por parte dos participantes do estudo que

pode ter gerado uma restricao excessiva do total de gorduras.
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6.3 Associagao dos macronutrientes com biomarcadores de dislipidemia

Os componentes da dieta foram associados a biomarcadores lipidicos
e de inflamacgao, independentemente de fatores de confusdo, como gravidade
dos defeitos de LDLR, IMC e diferengcas no uso de terapias potentes de
reducdo de lipidios que podem modificar as concentragcdes de LDL-C, ApoB e
PCR-us'®117  Foi observada associagdo inversa entre LDL-C e consumo de
fiora, AGM e AGP. No entanto, o consumo de AGS por si s6 nao foi associado
as concentragdes de LDL-C e ApoB, apesar de suas proporgcdes em relacdo as
gorduras insaturadas terem sido. Isso € consistente com as evidéncias de que
os efeitos da reducéo da ingestdo de AGS por substituicdo de uma mistura de
AGS por AGP-cis ou AGM-cis foram mais favoraveis no perfil de lipoproteina
sérica do que a substituicdo de AGS por uma mistura de carboidratos*49, O
presente estudo refor¢ca as recomendacgdes de que as gorduras alimentares em
geral ndo devem ser restringidas para individuos com HF, mas devem estar
presentes em proporgdes adequadas para diminuir o LDL-C e a ApoB'3:118,

Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, cruzado, 13 individuos
com HF, com tratamento descontinuado por pelo menos 4 semanas anteriores
ao estudo e 14 individuos normolipidémicos, receberam duas refeicoes, cada
uma com 60 g de AG, sendo AGS ou AG dmega-6 (ambos aproximadamente
40% do VCT). A ingestdo de AGS comparada a de AG O6mega-6 induziu
mudangas na expressao génica, incluindo reducao na expressao do LDLR e
aumento na expressao de ABCA1/G1, possivelmente explicando o efeito do

AGS sobre a colesterolemia*®.



74

Recomenda-se consumo reduzido de colesterol dietético e AGT para
diminuir o LDL-C'0, Neste estudo, foi encontrada associacdo positiva
independente entre consumo de colesterol dietético e as concentragdes de
LDL-C e ApoB. O impacto do colesterol dietético na determinagcédo da LDL-C e
ApoB e consequente risco de DCAP ¢, no entanto, discutivel62121.122. O
colesterol dietético pode aumentar o LDL-C e a ApoB, reduzindo a expressao
do LDLR. No entanto, esse efeito € modulado pela absorcdo, sintese e
excregdo de colesterol, que variam de individuo para individuo'23. Este estudo
sugere que em individuos com HF, a maior ingestdo de colesterol dietético se
associou aos niveis de LDL-C e ApoB e reforca as recomendagdes para
restringir seu consumo’'%4, corroborando os resultados de intervengdes que
reduzem a absorcido de colesterol dietético com impacto positivo no LDL-C e
ApoB em individuos com HF'3125 Além disso, o consumo de AGT foi
diretamente associado a LDL-C e tendeu positivamente aos niveis de ApoB. No
entanto, quando comparado com outras gorduras, o impacto do AGT na LDL-C
e na ApoB foi proporcionalmente menor.

O consumo de fibras e proteinas teve efeitos opostos sobre LDL-C e
ApoB. De fato, recomenda-se uma dieta rica em fibras para prevenir a DCAP,
pois esse nutriente pode reduzir as lipoproteinas pré-aterogénicas®® e
possivelmente ajuda a explicar o perfil lipidico mais favoravel dos individuos da
ESP que consumiam mais fibras que os do BR. Evidéncias recentes de
populagdes ndo-HF sugerem que a ingestdo geral mais alta de proteinas pode
realmente elevar os niveis de LDL-C e ApoB de forma semelhante ao

encontrado no presente estudo’?®. Apesar disso, da mesma forma que os AGT,
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o impacto foi menos pronunciado do que para os diferentes AG e para o
colesterol dietético.

Em uma revisao sobre os efeitos de componentes da dieta sobre a ApoB
foi observada que a dieta capaz de reduzir a ApoB é composta por 26-51% de
carboidratos, 11-32% de proteinas e 26—-46% de AG, sendo 10-27% AGM, 5-
14% AGP e 7-13% AGS'?, tais caracteristicas de menor consumo de
carboidratos e maior percentual do VCT oriundo de AG é coincidente com o

padrao alimentar da ESP observado no presente estudo.

6.4 Associagao dos macronutrientes com inflamacao de baixo grau

Rahman et al. (2017)'?® mostraram que pacientes com HF apresentam
maior carga inflamatdria do que seus familiares n&o afetados. Nosso estudo
sugere que fatores alimentares podem influenciar a inflamagéo de baixo grau,
mesmo em uma doenca em que a LDL-C desempenha um papel dominante®1”
e na qual sdo utilizadas estatinas com efeitos anti-inflamatérios'?®. De fato,
carboidratos e AGT tiveram associagao direta com a PCR-us, enquanto outras
gorduras e fibras tiveram efeito inverso. Anteriormente, estudos mostraram que
dietas com carga glicémica elevada se associaram a concentragdes mais altas
de PCR-us™131, Os carboidratos podem aumentar a transcrigdo de genes que
regulam a inflamacgao, e isso também pode ser o caso na HF. Por outro lado,
neste estudo, as gorduras, exceto os AGT, foram associadas a um efeito
oposto. De fato, o consumo de AGT tem sido associado a niveis mais altos de

PCR-us, enquanto os AGP e o azeite de oliva, que é rico em AGM, um
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componente predominante da dieta mediterrdnea, tém associagao inversa em
estudos transversais e intervencionistas de curto prazo'32133,

Neste estudo foi encontrada associagéo negativa entre AGS e PCR-us,
porém a associagao do consumo de AGS com a inflamacéo ainda € discutivel.
Estudos em individuos japoneses, italianos e norte-americanos sugerem efeitos
neutros ou elevadores do AGS na PCR-us'+"35 No entanto, isso pode variar
considerando a dieta basal e a presenga ou ndo de comorbidades como a

resisténcia a insulina’3b.

6.5 Diferengas na ingestdao de micronutrientes

Houve diferengas marcantes na dieta entre os individuos com BR e SP
HF. Ambos os paises apresentaram consumo inferior ao recomendado para
vitamina E e potassio’¥”-'38. O grupo BR néo atingiu o valor recomendado de
piridoxina e o grupo ESP nao atingiu 320 mg recomendados para folato'°.
Considerando as diferentes recomendagdes por sexo, a mediana do consumo
no Brasil ndo atinge a recomendacao de vitamina A (500 pg para mulher e 625
hg para homens)'#°, e ambos os paises nio alcangaram a recomendagio de
magnésio para homens (350 mg)'#'.

Além de avaliar a adequacgao dos dois paises em relagcdo ao consumo
de micronutrientes recomendado pelas diretrizes, observamos maior consumo
da maioria dos micronutrientes no grupo ESP, o que pode refletir a qualidade
da dieta mediterranea, cujos beneficios foram estudados em varios desfechos

em saude, principalmente cardiovasculares'#2.
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Dados do estudo Mediterranean Healthy Eating, Ageing, and Lifestyle
(MEAL Study), realizado com amostra de 2.044 homens e mulheres com 18
anos de idade ou mais, residentes na Sicilia, sul da Italia, mostram que
consumo da maioria dos micronutrientes foi muito proximo ao consumo
identificado na populagdo da ESP no presente estudo. Os micronutrientes que
mais chamam ateng¢do, com o maior consumo identificado na amostra do
MEAL Study foram vitamina A (776,04 ug x 650,9 ug), folato (366,8 ug x 307,2
Mg) e magnésio (372,9 mg x 301,4 mg). Por outro lado, no presente estudo, foi
observado maior consumo de vitamina C (180,8 mg x 132,7 mg), niacina (37,7
mg x 20,8 mg), cobalamina (7,5 ug x 5,5 ug), calcio (894,0 mg x 744,2 mg),
ferro (22,9 mg x 14,4 mg) e selénio (127,1 pg x 93,9 pg)™43.

O Multiethnic Cohort study, com dados coletados em Los Angeles e
Havai, EUA, em amostra de 215.000 homens e mulheres de 45 a 75 anos,
incluindo latinos, encontrou maior concentracdo de biomarcadores circulantes
de vitamina A e E em individuos com escores acima do tercil mais alto de
ades3o a dieta mediterranea’*, o que foi observado no presente estudo para a

amostra da Espanha, conforme esperado devido a cultura alimentar.

6.6 Associagdo do consumo de micronutrientes com dislipidemia e

biomarcadores de inflamagao de baixo grau

Individuos com HF apresentam alto risco de DCAP'2. A doenca
aterosclerdtica € influenciada pelo acumulo de lipoproteinas ricas em ApoB,

mas principalmente pela peroxidacao lipidica na parede celular, o que levara a
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producao local de espécies reativas de oxigénio, que atuam como mediadores
no recrutamento de macrofagos, na proliferacdo e ativagdo celular e na
modificagdo quimica de proteinas vasculares'#. Embora o presente estudo n&o
avalie o nivel de LDL-C oxidada, hipotetizamos que a concentracdo de
micronutrientes na dieta € considerada um fator que pode agravar o risco de
individuos com HF.

No presente estudo, verificou-se associagado inversa entre LDL-C e
ApoB com vitamina E e ferro em todos os modelos. A vitamina E, sendo
considerada o principal antioxidante natural, pode causar prote¢do contra o
desenvolvimento da aterosclerose, por mecanismos como a reducdo da
oxidagdo do LDL-C'™8, Num estudo com 80 hamsters FIB Golden Syrian, do
sexo masculino, com 7 semanas de idade, divididos em 4 grupos (dieta
controle, dieta controle + cha preto 0,625%, dieta controle + cha preto 0,625%,
dieta controle + acetato de tocoferol 0,044%), aqueles alimentados com dieta
adicionada de vitamina E apresentaram concentracdes plasmaticas de LDL-C
mais baixas (-18%, p <0,007; -17%, p <0,02; e -24%, p <0,0001;
respectivamente)’’.

Nao foram encontrados na literatura estudos que relacionassem
consumo de ferro com LDL-C e ApoB. Wolide et al. (2017)'*® fizeram uma
analise bioquimica de 214 pacientes diabéticos tipo 2 no Hospital Especializado
da Universidade de Jimma, Etiépia, para verificar a associacdo de
oligoelementos e perfil lipidico. Os autores observaram correlagdo negativa do

ferro com o colesterol total.
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Magnésio e selénio também foram inversamente associados ao LDL-C
em todos os modelos testados. Wolide et al. (2017)'“®, observaram correlagao
negativa e significativa entre o nivel sérico de magnésio e o perfil lipidico, CT e
LDL-C. Apesar disso, os dados da literatura ndo sao consistentes nesse
sentido. Os resultados de uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados,
a fim de avaliar o efeito da suplementacéo oral de magnésio no perfil lipidico de
individuos diabéticos e ndo diabéticos, indicaram que a suplementacdo de
magnésio ndo apresentou efeitos significativos sobre o perfil lipidico™°.

Ha na literatura estudos que avaliaram os niveis séricos de selénio
com achados contrarios aos do presente estudo. Dados transversais, incluindo
niveis séricos de selénio, concentragdes lipidicas e outros indices relacionados
de 8.198 individuos vivendo em regido rural da China, por meio de regressdes
multivariadas, revelaram que as concentragbes de selénio estavam
positivamente correlacionadas com o LDL-C (p <0,001)'%°, Em amostra de 372
voluntarios de funcionarios de hospitais da Espanha, o selénio sérico mais alto
foi positivamente correlacionado ao LDL-C (r=0,306, p <0,01)"".

A vitamina A e a niacina também foram inversamente associadas a
ApoB em todos os modelos. Quarenta e oito pacientes de 7 a 20 anos de idade
com pelo menos 2 anos de historia de diabetes mellitus tipo 1, sem qualquer
alteracdo metabdlica ou mudanca da dose de insulina durante o estudo,
participaram de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, por 12 semanas.
Apods a suplementacao de zinco e vitamina A (10 mg de zinco elementar por dia
e metade de um comprimido de 25.000 Ul de vitamina A a cada dois dias),

houve uma diminuigao significativa da ApoB (p <0,0001)"%2.
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A niacina acelera a degradacao intracelular pés-traducional hepatica
da ApoB, reduzindo seletivamente a sintese de triglicerideos (inibindo a sintese
de acidos graxos e a esterificacdo de acidos graxos para produzir triglicerideos)
sem afetar o processamento da ApoB intracelular mediada por protease,
resultando em menor secrecdo de ApoB e, portanto, niveis circulantes mais
baixos das lipoproteinas aterogénicas™s3.

Observa-se que muitas associag¢des entre nutrientes e LDL-C e ApoB
foram significativas nos modelos 1, 2 e 3, mas perderam significdncia no
modelo 4, que inclui a quantidade de gordura consumida. S&o elas: vitamina A
(RE), piridoxina e folato para LDL-C; tiamina, magnésio e selénio para ApoB e
potassio para ambos. Isso pode ser devido a maior influéncia que a gordura
exerce sobre as lipoproteinas plasmaticas®.

Dados sobre o consumo alimentar de brasileiros apontam que a dieta
com maior teor de alimentos ultra processados apresenta menor densidade de
micronutrientes além de maior desequilibrio de macronutrientes'®*. Portanto,
podemos inferir que a associagao observada entre os micronutrientes e as
fragdes lipidicas estudadas no presente estudo reflete a qualidade geral da
dieta associada a perfis bioquimicos desfavoraveis.

Em uma coorte de 105.159 participantes com idade minima de 18
anos, durante um acompanhamento médio de 5,2 anos, a ingestdo de
alimentos ultra processados foi associada a maior risco de DCV geral (1.409
casos; HR 1,12 IC 95% 1,05 - 1,20)'5. Os teores inadequados de agucar,
gordura e sédio dos alimentos ultra processados sao bem conhecidos, mas

deve-se notar também que a baixa qualidade da dieta relacionada ao consumo
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desse tipo de alimento pode levar a menor concentragao de micronutrientes e
compostos antioxidantes que podem desempenham um papel no
desenvolvimento de risco cardiovascular, como o processo ateroscleroético.

Para estudar o efeito da dieta mediterranea na capacidade
antioxidante total (CAT), uma amostra aleatoria de 1.514 homens e 1.528
mulheres com idades entre 18 e 89 anos e da regido de Attica na Grécia foi
selecionada. A CAT foi correlacionada positivamente com o escore da dieta
mediterranea. Os participantes no tercil mais alto do escore da dieta
apresentaram, em média, niveis de CAT 11% mais altos do que os
participantes no tercil mais baixo, mesmo apds o ajuste para fatores de
confusado relevantes (p <0,01). Por outro lado, os participantes no tercil mais
alto do escore da dieta apresentaram, em média, 19% menor concentracéo de
LDL-C do que os participantes no tercil mais baixo (p <0,01)"%.

Nem todos os resultados s&o concordantes, uma meta-analise
aleatoria controlada, realizada por Bleys et al. (2006)'’, ndo encontrou efeito
protetor na progressao da aterosclerose avaliada pela angioplastia com o uso
de antioxidantes (vitaminas E e C, caroteno ou selénio) e vitaminas B (folato,
piridoxina e cobalamina). Cabe ressaltar que a densidade de micronutrientes
na dieta pode exercer um efeito diferenciado da suplementagcdo, uma vez que
os nutrientes exercem efeitos sinérgicos ™.

As associagdes observadas entre PCR-us e muitos micronutrientes,
dentre os quais varios com agao antioxidante (vitamina E, cobalamina e selénio
em todos os modelos, e tiamina, riboflavina, niacina, folato, calcio e fésforo,

exceto no modelo 4), levam a pensar sobre o papel conjunto desses nutrientes
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na acgao anti-inflamatéria e mecanismos anti-oxidativos relacionados a protecao
contra a aterosclerose. E relatado que o aumento da atividade da glutationa-1
peroxidase reduz o risco de DCV. A enzima catalase inativa a enzima
superéxido dismutase que atua sobre as espécies reativas de oxigénio,
regulando a disponibilidade de 6xido nitrico e selénio, aumentando a atividade
da glutationa peroxidase e promovendo a proteg&o cardiovascular'®.

Um estudo realizado com 50 voluntarios idosos de Thessaly (Grécia)
encontrou maior ingestdo de vitaminas A, C e E entre os idosos que
apresentaram niveis mais baixos de PCR-us (<1 mg/ L) em comparagdo com
pacientes idosos com niveis mais elevados de PCR-us"°.

Cento e vinte adultos saudaveis (40-70 anos) foram recrutados para
um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, por 8 semanas.
O grupo intervencdo (n=60) recebeu suplementagcdo multivitaminica
multimineral e de fitonutrientes (VMP). A amostra VMP fornece os seguintes
micronutrientes diariamente: 14 vitaminas (800 pg vit A; 5,0 pg vit D; 16 mg vit
E; 55 pg vit K; 2,0 mg vit B1; 2,4 mg vit B2; 3,0 mg vit B6; 2,0 ug vit B12; 180
mg de vit C; 26 mg de niacina; 60 ug de biotina; 3,0 mg de caroteno; 400 ug de
folato e 10 mg de acido pantoténico), minerais (471 mg de calcio; 5,0 mg de
ferro; 37,5 ug de iodo; 6 mg de zinco; 0,75 mg cobre; 1 mg de manganés; 55
mg de magnésio; 25 ug de cromo e 50 ug de selénio) e um comprimido de
fitonutrientes. A suplementacdo de 8 semanas nao resultou em reducdo da
PCR-us e da LDL oxidada, apenas reduziu a homocisteina (-3,97 = 10,09

umol/L, p = 0,031)'°,
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As associacbes observadas no presente estudo levam ao
entendimento de que a dieta espanhola tipica dieta do Mediterraneo com maior
densidade de micronutrientes, reflete na associacdo destes com marcadores
de dislipidemia e inflamatdrios.

Observa-se que alguns nutrientes apresentam associagdo com o0s
marcadores bioquimicos avaliados neste estudo em apenas alguns dos
modelos. A discussdo sobre esses achados ndo foi aprofundada, porque
provavelmente sao resultados meramente estatisticos, que perdem a
plausibilidade e a extrapolagao biolégica. O interesse € em que os dados do
presente estudo embasem recomendacbes alimentares, encontrando
associacdes consistentes e persistentes, independentemente do valor calérico
e da quantidade consumida de todos os macronutrientes.

Por outro lado, apesar dos ajustes, algumas associagbes sao
inesperadas, por exemplo: associagdo positiva entre PCR-us e potassio (B =
0,02, p <0,001), magnésio (B = 0,04, p <0,001) e zinco (B = 0,09, p <0,001),
todas no modelo 4. O fato de o maior consumo observado desses minerais no
grupo BR, embora sem diferencga significativa, com as maiores concentragdes

de biomarcadores avaliados neste estudo, pode limitar tais interpretacoes.
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6.7 Adesao a Dieta Mediterranea

No presente estudo a maior adesdo a dieta mediterranea foi
observada no grupo ESP. Tal fato era esperado devido a dieta mediterrénea
ser um padrao alimentar culturalmente praticado em paises que estao proximos
ao mar mediterraneo. Apesar disso o estudo de Leon-Muiioz et al. (2012)',
desenvolvido com amostra representativa da populacdo da Espanha
(n=11.742), aponta que esse padrédo alimentar tem sido menos praticado. A
dieta de apenas 12% (IC 95% 11,3-12,7%) do grupo estudado estava de
acordo com a adesao a dieta mediterranea (escore = 9 pontos) e 46% (IC 95%
44,7-47,7%) aderiam parcialmente (escore = 7 pontos). A menor adeséo a esse
padrdo alimentar foi associada a idade mais jovem, menor escolaridade e
substituicdo por padrbes ocidentais menos saudaveis.

Um estudo com amostra da mesma coorte do estudo SAFEHEART
mostrou que os 2.736 individuos com HF apresentavam maior adesdo ao
padrdo mediterrdneo do que os seus familiares ndo afetados'®. O escore
meédio observado foi de 6,1 + 1,8 para os homens e 6,4 £ 1,7 para as mulheres.
No presente estudo a mediana do escore de adesao a dieta mediterranea foi 7
(11Q 6-9) para o grupo ESP, um pouco acima do observado por Arroyo-Olivares
et al., 2019.

No presente estudo 35,7% do grupo ESP apresentaram escore de
adesao moderada (7-8 pontos) e 37,8% adeséo forte (= 9 pontos), no estudo

de Arroyo-Olivares et al., 2019 esses percentuais foram mais baixos,
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respectivamente, 31,8% e 10,2% para homens, e 35,7% e 12,5% para
mulheres.

Em um estudo com amostra representativa de adultos da Comunidade
Valenciana, Espanha (n= 2.728), também utilizando escore de adesdo de 14
pontos, 71,30% apresentou adesdo moderada e 18,2% apresentou adesao
forte'®2. Pode-se especular que o grande nimero de individuos que apresenta
adesdo moderada e forte, refletem a caracteristica local de manutencéo dos
habitos alimentares mediterraneos. Por outro lado, os individuos com HF da
coorte do SAFEHEART incluidos no presente estudo apresentaram maior
prevaléncia na classificagdo e forte adesao (37,8%), o que pode refletir maior
influéncia de orientacbes alimentares que esses individuos recebam por
profissionais de saude, uma vez que se tratam e individuos com HF que
seguem tratamento da dislipidemia.

De forma controversa, a prevaléncia de adesdo forte no presente
estudo foi também maior do que a prevaléncia dessa mesma categoria no
estudo de Arroyo-Olivares et al.’® (10,2% para homens e 12,5% para
mulheres), que foi conduzido também em amostra do SAFEHEART. O que
pode explicar esse dado € que na amostra maior incluida no estudo de Arroyo-
Olivares et al. (n=2.736), foram incluidos individuos avaliados desde o inicio do
SAFEHEART. Para selecionar a amostra do SAFEHEART que foi comparada
aos individuos do grupo BR no presente estudo, foram escolhidos sempre que
possivel no pareamento individuos da mesma época de avaliagao,
considerando que a alimentacdo muda conforme a época em todas as partes

do mundo. Assim, os individuos avaliados mais recentemente, tanto no BR
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quanto na ESP, podem ter recebido mais orientagdes alimentares, fruto da
evolucdo da atencdo médica ao tratamento da HF.

Cano-lbanez et al. (2019)'%3, mediram as mudangas na composi¢do de
nutrientes apés um ano de adesdo a dieta mediterranea. O estudo foi
conduzido com 5.777 homens e mulheres participantes do estudo PREDIMED-
Plus. Apos um ano de adesdao a dieta mediterranea, houve aumento na
densidade dos micronutrientes e redugao de carboidratos (-9%), de AGS (-10,4
%) e das calorias ingeridas (-6,3%). No presente estudo, o grupo ESP que
apresenta maior adesado a dieta mediterranea, apresentou maior consumo de
diversos micronutrientes coincidentes com o estudo de Cano-lbanez et al.’®3,
vitamina A, vitamina E, piridoxina, cobalamina, ferro e selénio. A reducgao de
carboidratos e calorias também pode ser relacionada a menores valores
observados no grupo ESP no presente estudo. Apesar de ao longo de 1 ano ter
havido diminuicdo do consumo total de AGS, o consumo total de gordura
aumentou (10,1%), refletindo mais uma similaridade com o padrédo de
macronutrientes observado no grupo ESP no presente estudo, que apesar de
maior consumo de AGS, apresentam principalmente alto consumo de AGI.

Era esperada no presente estudo que a maioria do grupo BR estivesse
concentrada da pontuacao referente a baixa adesao a dieta mediterranea, 0 a 6
pontos (n=77, 83,7%), por nédo se tratar de habito cultural dessa populagéo.
Além disso, a adesdo a dieta mediterranea € associada a estilo de vida,
preocupacao ambiental, renda e escolaridade 4.

A existéncia de diferentes escores propostos para medir adesao a dieta

mediterranea na literatura dificulta maiores comparagdes®’-111.165,
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A associagao da dieta mediterranea com a protecdo cardiovascular
parece refletir a boa qualidade da dieta que poderia também ser avaliada por
outros indices. Kuczmarski et al. (2019)'%, em estudo com amostra de 1.314
individuos realizado nos EUA, investigaram a relacdo entre diversidade
alimentar e risco cardiovascular em 10 anos. Para calcular o escore de
diversidade da dieta, os pesquisadores levaram em consideragao a diversidade
de alimentos considerados saudaveis e o0s que deveriam ter consumo
controlado ou excluido, como gorduras solidas, agucares adicionados e grupos
de alimentos como bebidas alcodlicas e carnes processadas. A maior
diversidade e qualidade da dieta foi associada a menor risco de doenca
ateroscleradtica (B=-0,127, <0,001).

Apesar do tradicional padrdo alimentar mediterraneo estar mais presente
no grupo da ESP neste estudo, cabe ressaltar que mudangas oriundas da
mudanca de estilo de vida no mundo todo podem estar afetando o que se come
e como se come nas regides mediterraneas®. Isso pode ser uma explicagao
para o fato de em meio a tantas evidéncias cientificas, o efeito da dieta
mediterranea sobre a protecado cardiovascular ainda ser considerado incerto
por alguns grupos de pesquisa’®”168,

Os governos precisam se comprometer a empreender acgdes que
preservem o conhecimento tradicional e cultural, que conduzam a diversidade
de alimentos e dietas, ndo apenas pelos beneficios a saude que poderiam ser

fornecidos a curto e longo prazo'6°,
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6.8 Associagcdao da adesao a dieta mediterranea com marcadores de

dislipidemia

A dieta mediterranea é associada em diversos estudos a menor
incidéncia de eventos e mortalidade cardiovascular®?97-%8, No presente estudo o
aumento da pontuagdo de adesdo a dieta mediterrdnea esteve associado
negativamente ao LDL-C ajustado para variaveis clinicas, sécio demogréficas,
tratamento farmacoldgico e ingestao caldrica e de acidos graxos.

Dados de 3.775 adultos participantes do Hellenic National Nutrition and
Health Survey (HNNHS), mostraram que o maior escore de adesao a dieta
mediterranea foi associado com menores de valores de LDL-C (-6,39 mg/dl; IC
95% -12,60, 0,17)'7°,

Os resultados obtidos com analise do padrao alimentar por meio de
escore parecem se repetir com outras formas de avaliacdo. O estudo de
Karageorgou et al. (2019)'" identificaram os padrées alimentares derivando-os
por analise de componentes principais. O padrao alimentar nomeado como
tradicional, que era caracteristico de dieta mediterrdnea, apresentou
associacao inversa com a presenca de doencgas cardiovasculares.

Estruch et al, em 2006, em amostra do estudo PREDIMED verificaram
que intervencdo com dieta mediterranea suplementada de azeite de oliva
(n=257) e de oleaginosas (n=257) apresentaram redugédo do LDL-C, de 5,8
mg/dL (IC 95% -9,8 a -1,8) e -3,80 mg/dL (IC 95% -7,30 a -0,39),

respectivamente.
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No estudo de Doménech et al. (2015)'"2, também com amostra do
PREDIMED, individuos que receberam intervengdo de dieta mediterranea
suplementada de azeite de oliva (n=78) e de oleaginosas (n=82) apresentaram
reducdo da LDL-C, -6,5 mg/dL (IC 95% -11,5 a -1,6) e —11,3 mg/dL (IC 95%
-15,9 a -6,6), respectivamente, porém, ndo houve diferenca estatistica na
comparagao com o grupo controle que reduziu -5,8 mg/dL (IC 95% -10,5 a
-1,2), p=0,211.

Um ensaio clinico controlado comparou dieta rica em AGS, dieta rica em
AGM e dieta mediterranea por 8 semanas, em 47 individuos com sindrome
metabdlica e verificou que tanto a dieta rica em AGM e a dieta mediterranea
reduziram as mesmas fragées de LDL e adicionalmente o padrdo mediterraneo
levou a reducgéo de subclasses de VLDL e de triglicerideos séricos’’3.

Apesar dessas associacbes descritas na literatura, um estudo
transversal com 1.290 participantes da coorte do Aragon Workers Health Study
nao observou variagdo do LDL-C segundo os quintis de adesdo a dieta
mediterranea’’4.

No presente estudo além da associagao inversa observada entre
adesao a dieta mediterréanea e LDL-C, a mesma associagao foi vista com ApoB
nos modelos ajustados para calorias e acidos graxos. Individuos com = 9
pontos apresentaram associagdo negativa com a ApoB independente do
consumo de calorias e de lipidios.

Apesar de ndo serem encontrados na literatura estudos que avaliaram a
adesdo a dieta mediterranea que a tenham associado com esse biomarcador, é

sabido que dentre os fatores capazes de reduzir os niveis de ApoB estao dietas
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compostas por 26-51 % de carboidratos, 26—46 % de acidos graxos, 11-32 %
de proteina, 10-27 % de AGM, 5-14 % de AGP e 7-13 % de AGS, além de
alto consumo de 6mega 3, fitosterdis e oleaginosas, composi¢ao caracteristica
da dieta mediterranea’?’.

O fato de a dieta mediterranea estar associada a menor incidéncia de
eventos cardiovasculares e também de mortalidade por essa causa, mas nem
sempre estar diretamente associada com fatores de risco desses eventos,
como marcadores bioquimicos, pode ser explicada pela teoria do “paradoxo da
dieta mediterranea”. O efeito benéfico da dieta mediterranea pode ser
proveniente do azeite de oliva, que é um alimento com presenga marcante
nesse tipo de dieta e que contém polifendis antioxidantes, que em conjunto
com outros componentes obtidos de forma sinérgica nesse padrao de dieta
podem impactar em melhor perfil anti-inflamatério e da fungdo endotelial,
prevenindo a ocorréncia de desfechos cardiovasculares mais duros, sem que a
influéncia em fatores de risco tradicionais, como LDL-C e ApoB, possam ser
percebidas75.176,

O presente estudo mostrou valores medianos de LDL-C, ApoB e PCR-us
mais altos nos individuos que ndo utilizam azeite de oliva como gordura
culinaria principal, que ndo consomem = 3 porcdes por semana de peixes ou
frutos do mar, e que nao utilizam preparacbes temperadas com sofrito = 2
vezes por semana.

No estudo de Tani et al. (2019)'"” com homens japoneses, > 50 anos, a
alta frequéncia de consumo de peixe (6 a 7 dias por semana), foi associada ao

estilo de vida saudavel e menores valores de colesterol ndo-HDL, mostrando
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que o consumo de peixes exerce efeito benéfico sobre a colesterolemia que
pode ser explicado pela quantidade de AGP contida nos peixes.

O azeite de oliva virgem e extra virgem, s&o simbolos da dieta
mediterranea. Uma das principais caracteristicas do azeite de oliva € o alto teor
de AGM e baixa concentracdo de AGS. Os fenodis do azeite incluem compostos
simples (acidos vanilico, galico, cumarico, cafeico, tirosol e hidroxitirosol) e
compostos complexos como os seco-iridoides (oleuropeina e ligstrosideo), e as
lignanas (1-acetoxipinoresinol e pinoresinol). Polifendis no azeite virgem podem
modular lipidios e seu metabolismo além de prevenir danos oxidativos que
levem ao desenvolvimento de lesdes cardiovasculares?’8,

Acredita-se que o azeite tenha grande importédncia nos beneficios
causados pela dieta mediterranea e isso parece ir além da sua composi¢cao de
AG, gerando o “paradoxo espanhol”. O consumo de grandes quantidades de
azeite impediria o aumento da atividade inflamatéria e doencgas
cardiovasculares, efeitos adversos associados com uma menor atividade de
stearoil-CoA dessaturase (SCD), ocasionado pelo aumento do consumo de AG
e AGS',

A SCD é uma enzima catalisa a biossintese AGM a partir de acidos
graxos saturados. Os substratos preferenciais desta enzima sdo o acido
palmitico e o &acido estearico, o qual esta enzima converte em acido
palmitoleico e acido oleico, respectivamente'’®.

Além da composigado benéfica do azeite de oliva, a utilizacdo de azeite
na culinaria mediterranea melhora a extracdo de compostos bioativos como

polifendis e carotendides da matriz alimentar. A migragéo de polifendis, como
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maringenina, acido ferulico e quercetina, compostos nédo detectados no azeite,
para a fracdo oleosa durante a preparacdo sofrito pode aumentar sua
bioacessibilidade e biodisponibilidade. Carotendides do tomate também podem
ser transferidos para a fracdo oleosa, devido a sua estrutura e solubilidade, e
isso poderia melhorar sua biodisponibilidade. A presenca desses compostos na
fracdo oleosa apds o processo de cozimento, indica estabilidade na matriz
oleosa, evitando oxidagédo. Os efeitos benéficos da dieta mediterranea podem
ser devidos ndo apenas ao consumo de certos alimentos, mas também a
técnicas culinarias como sofrito'12.179,

A mediana de ApoB dos individuos que ndo consomem > 1 por¢cao ao
dia de manteiga, margarina ou creme foram maiores do a dos que nao
consumiam.

Voluntarios de 50 a 75 anos, recrutados por meio de websites,
receberam por 4 semanas 50 g diarias de cada um dos tipos de gorduras:
azeite de oliva extra virgem, 6leo de coco extra virgem ou manteiga sem sal. As
concentragcbes de LDL-C aumentaram consideravelmente no grupo que
recebeu manteiga, comparado com o grupo 6leo de coco (+0,42; IC 95% 0,19 a
0,65 mmol/L; p<0.0001) e com o azeite de oliva (+0,38; IC 95% 0,16 a 0,60
mmol/L, p<0.0001)'®. A composicdo de AG desses tipos de gorduras
alimentares, com alta concentracdo de AGS parece ser o que explica o efeito
indesejado quando comparadas ao azeite, principal fonte de AGM'%.

No presente estudo, foi observado valor mediano mais baixo de ApoB
entre os individuos que consomem = 1 porgado por semana de oleaginosas. O

consumo de oleaginosas (30-75 g/dia) esta associado a redugao dos niveis de
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ApoB'?7, Além disso, em um estudo com 6.060 adultos de uma populagdo
mediterranea, os individuos que consumiam oleaginosas estavam menos
propensos a n&o atingir a recomendagéo nutricional de micronutrientes e
tinham maior adesé&o a dieta mediterranea®’.

A dieta mediterrdnea possui diversos componentes que nao
apresentaram associacdo com o0s biomarcadores avaliados no presente
estudo, um deles € o vinho, que vem sendo estudado sobre as propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias dos seus compostos fendlicos, podendo
reduzir a resisténcia a insulina e exercer um efeito benéfico ao diminuir o
estresse oxidativo. Mecanismos diferentes estdo envolvidos nos efeitos
cardioprotetores do consumo moderado de vinho tinto: enquanto o alcool
parece ser responsavel por aumentar o HDL-C, o componente polifendlico
pode desempenhar um papel fundamental na reducdo da incidéncia de
diabetes mellitus tipo 2 e da oxidagdo do LDL-C'82,

Em uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados foi verificado
que o consumo moderado de vinho em individuos com diabetes mellitus tipo 2,
resultou em diminuicdo dos niveis de CT'8, Apesar disso, nado foi observada
associacdo do vinho com os biomarcadores avaliados no presente estudo,
assim como com tipo e quantidade das carnes consumidas e ingestao diaria de

frutas, legumes e verduras.
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6.9 Associagao da adesao a dieta mediterranea com inflamagao de baixo

grau

O efeito anti-inflamatorio promovido pela dieta mediterranea ndo é
totalmente compreendido. Os efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes
promovidos pelos polifendis presentes no azeite virgem s&o os mais discutidos
na literatura’®4.

Na reviséo sistematica conduzida por Fernandes et al. (2020)'8°, o azeite
somente apresentou associagéo negativa com os valores de PCR nos estudos
que avaliaram o azeite dentro de um padrao de dieta mediterranea, reforgando
o efeito sinérgico dos nutrientes consumidos nos diferentes padrdes
alimentares.

No presente estudo foi observada associagdo significativa e inversa
independente da ingestédo caldrica e de AG entre adesdo a dieta mediterranea
e PCR-us, quando analisada como variavel continua e também na categoria de
adesao forte (= 9 pontos).

Os estudos na literatura sdo concordantes com esses achados. Espésito
et al. (2004)'86, identificaram em 90 pacientes, apos 2 anos, seguindo a dieta
mediterranea, comparados aos pacientes que consumiram a dieta controle, que
aqueles que consumiram a dieta de intervencgao tiveram concentragdes séricas
reduzidas de PCR-us (-1,0 mg/L, 1lIQ - 1,7 a -0,3, p=0,01).

No estudo de Thomazella et al., (2011)””, em uma intervengao
realizada com homens de 45 a 65 anos, que comparou por 3 meses dieta

mediterranea (n=21) e dieta restrita em gorduras (25 a 30% do VCT, n=19), a
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PCR-us, apresentou reducdo no grupo que seguiu dieta mediterranea, de 1,65
mg/L + 1,50 para 1,07 mg/L + 0,93, enquanto o grupo que seguiu dieta restrita
em gorduras de 1,38 mg/L £ 1,07 para 2,07 mg/L + 2,99, embora sem
significancia estatistica nos dois grupos.

No estudo de Ahmad et al., (2018)'®, realizado com 25.994 mulheres
norte americanas, acompanhadas por 12 anos, aparentemente saudaveis,
participantes do Women’s Health Study, 10.140 mulheres apresentaram fraca
adesdo a dieta mediterranea (0-3 pontos), 9.416 mulheres apresentaram
adesdao moderada (4-5 pontos) e 6.483 apresentaram forte adesédo (= 6
pontos). Apesar dos resultados do estudo terem mostrado redugao do risco de
eventos cardiovasculares em 23% e 28% para os grupos que apresentavam
adesdo moderada e forte a dieta mediterranea, respectivamente, o LDL-C e a
ApoB nao foram associados com adesao a dieta mediterranea, porém, a PCR-
us foi diferente em relagdo aos niveis de adesao: fraca 2,1 mg/L (lIQ 0,8-4,5),
moderada 2,0 mg/L (11Q 0,8-4,3) e forte 1,8 mg/L (lIQ 0,8-4,0) (p<0,001).

Blaum et al., (2019)'8, observaram em amostra com 1.014 individuos
com DAC participantes do estudo INTERCATH, que a maior adesao a dieta
mediterranea comparada com menor adeséo (< 12 pontos, avaliados em um
escore de 0 a 28 pontos), estava negativamente associada a PCR-us: 3= 1,18
(IC 95% 1,03 a 1,36). Além disso, a prevaléncia de menor adesao foi maior nos
individuos com valores de PCR-us = 2 mg/L, 46,4%, versus 37,1% nos com
PCR-us <2 mg/L.

Em um estudo transversal realizado com 1.411 individuos da populagao

geral da Espanha, utilizando também um escore de adesdo a dieta
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mediterranea de 14 pontos?’, a pontuagdo do escore foi associada
inversamente a PCR-us (B= -0,030, IC 95% -0,058 a -0,001). Os alimentos
que se associaram com os valores de PCR-us foram consumo diario de frutas
(= 3 porcdes/dia), legumes e verduras (= 3 porgdes/dia), e < 1 porcéo de
manteiga/margarina por dia'.

Apesar dos resultados consistentes na maioria dos estudos, em um
estudo transversal com 1.290 participantes da coorte do Aragon Workers
Health Study, nao foi observada variagao significativa nos valores de PCR-us
de acordo com o quintil de adeséo a dieta mediterranea’’.

A medianas de PCR-us dos individuos que ndo consomem > 1 porg¢ao
ao dia de manteiga, margarina ou creme foram menores. Provavelmente isso
se deve a composigcado de AG nesses tipos de gorduras, que apresentam maior
associacdo com a inflamacédo’®, e também, deve-se considerar que por se
tratar de alimentos do mesmo grupo alimentar, o maior consumo desses tipos
de gorduras pode ocorrer em pessoas que utilizam menor quantidade de azeite
que apresenta associacado oposta com a inflamagéo de baixo grau.

O efeito protetor atribuido ao azeite parece ser devido a limitacdo dos
danos oxidativos e da inflamagao, restaurando assim fungdo endotelial e
retardando o desenvolvimento aterogénico. Contudo, estudos de alta qualidade
sdo necessarios, a fim de validar as inumeras propriedades biolégicas desses
compostos, isto €, se seus efeitos bioldgicos podem ser alcangados por meio
da exposicao alimentar normal ao azeite. Contudo, as evidéncias disponiveis

sobre os efeitos protetores do azeite é abundante, o que permite
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cientificamente recomendar seu consumo como o principal tipo de gordura na
dieta'®,

O menor grau de inflamagdo pode ser extremamente benéfico aos
individuos com HF, uma vez que a inflamagado desempenha papel no processo
de aterogénese e esses individuos apresentam alto rico de DCAP. Em
pacientes com HF, a reducao do risco inflamatério parece ser mais dificil de
obter do que em outros pacientes com risco cardiovascular aumentado,
portanto, os individuos com HF poderiam se beneficiar para atenuar a carga
aterosclerética’®!, por meio do padrao alimentar com associagdo negativa com

a inflamacao de baixo grau demonstrado neste estudo.

6.10 Implicagoes e limitagoes clinicas

Diferencas nos padrbes alimentares e na ingestdo nutricional de
individuos do BR e da ESP foram independentemente associadas aos
biomarcadores de dislipidemia e inflamag¢do em uma doenga genética como a
HF. Ainda n&o foi determinado se isso influenciou as diferengas de gravidade
da DCAP encontradas. O presente estudo se assemelha ao de Pimstone et al.
(1998)'%, no qual um fendtipo menos grave de HF, incluindo perfis lipidicos
plasmaticos, foi observado em individuos que moram na China rural em
comparagao aos chineses que moram no Canada, apesar de sofrerem
variantes semelhantes. Também é especulado que fatores ambientais, como

padrdao alimentar, habito tabagista, pratica de atividade fisica, tenham
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influenciado o fendtipo leve descrito nos casos de trés individuos portugueses
com HF 92,

Este estudo é inédito por investigar como as concentragées de macro e
micronutrientes na dieta podem estar relacionadas ao perfil lipidico e
inflamatorio, refletindo a qualidade geral da dieta, objetivando ampliar o
entendimento das recomendagdes alimentares para individuos com esta
doenca.

A maioria dos estudos sobre aspectos nutricionais de individuos com
HF encontrados na literatura sdo estudos de intervencdo com suplementacéo
de fitosterdis®®-"!, o que limita a comparagéo com os dados do presente estudo,
que trata da comparacado com a dieta habitual.

Este estudo possui varias limitagdes: i) Seu desenho transversal néo
permite  mostrar causalidade, mas apenas associagdo; ii) Diferentes
questionarios nutricionais foram utilizados, no entanto, eles foram validados
para cada populagdo, considerando diferengas culturais e nutricionais entre
Brasil e Espanha; iii) Houve diferencas nos métodos de determinagéo do LDL-
C entre os paises que foram minimizados pela determinagdo concomitante da
ApoB. Além disso, HDL-C e triglicerideos ndo foram determinados nos
individuos BR, impedindo analises adicionais sobre a influéncia da dieta em
todo o perfil lipidico.

Ja era recomendado que o controle da dieta, incluindo redugcao de AGS
e inclusao de fibras, poderia gerar beneficios adicionais aos individuos com HF,
proporcionando redugdo do colesterol e beneficios a saldde'3. Tais

associacbes foram testadas em individuos com HF comprovada



99

molecularmente no presente estudo, aumentando a evidéncia para que essas
recomendagdes sejam aplicadas na pratica clinica.

Como sugestdo para melhorar a adesdo de individuos com HF ao
tratamento, Kinnear et al. (2019)'®4, recomendam que os beneficios da adeséo
ao estilo de vida recomendado devem ser revistos a cada consulta clinica.
Nesse sentido, os resultados do presente estudo sdo de grande valia uma vez
que a adocgao de padrao alimentar que apresentou associagao mais benéfica
com marcadores de dislipidemia e inflamacdo de baixo grau possa ser
estimulado ao longo de todo tratamento.

Estudos longitudinais de intervengao, aplicados em individuos com HF,
sao necessarios para confirmar as associagcdes com componentes alimentares

observadas no presente estudo.
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7 CONCLUSOES

Houve diferengas marcantes nos padroes alimentares entre individuos
com HF de ambos os paises. Os macro e micronutrientes foram associados a
dislipidemia e biomarcadores de inflamag¢do de baixo grau. A forte adesao a
uma dieta no estilo mediterraneo associou-se de forma mais favoravel com os
biomarcadores avaliados do que uma restricdo mais importante em AGS, como

observado em pacientes do BR.
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8 ANEXOS

ANEXO A - Questionario sobre informagbes socio demograficas, historico
meédico e pessoal e tratamento — Hipercol Brasil

Questiondrio 1: Identificacdo, seguimento e avaliagdo de risco cardiovascular

em coorte brasileira

Num DNA:
Caso indice: Familiar: Ne da familia:

Nome completo:

Data de nascimento: [/ Género: ___masc ___Fem Estado Civil:
Etnia: Vocé se autodenomina:
( ) Branco ( ) pardo ( ) asiatico ( ) indigena ( ) negro ( ) ndo informado

Nome da mae:

Nome do Pai:
Endereco:
Telefones:
Email: Facebook:
Data de Preenchimento /_/___ Profissional que aplicou o questionario:

Forma de coleta: Tubo (Edta) ( ) Papel FTA () Saliva ( )

a. Cidade de nascimento
b. Estado de nascimento

c. Grau escolaridade: ( ) outros
) ndo sabe ler ou escrever

) sem estudos d. Situacdo profissional:

( ) ativo empregado

Ensino fundamental )
( ) ativo desempregado

( ) inativo (estudante, aposentados,
incapacitados de trabalhar,
trabalhadores domésticos)

Ensino medio

Superior incompleto

(
(
(
(
(
(
(

)
)
) formagao profissional
)
)

Superior completo

Estudo genético:
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a) Exames bioguimicos atuais: data:
Coltotal: TG._____ HDL LDL: PCR:
ApoAl:____ ApoB:____ Lp(a): TSH: Glicose:_____
TGO: TGP: CPK: Leucocitos:____ acido urico:______

b) Exames basais (antes de tratamento — sem medicamento): data:
Col total: TG: HDL: LDL:

¢) Exames de colesterol (maiores dosagens encontradas durante o tratamento):
data:
Col total: TG: HDL: LDL:

Nome do medicamento(s) e dosagem em uso na data do exame:

Exame fisico

e Antropometria

Peso Kg Altura cm
Cintura____cm Quadril _____cm

12 medida: PAS mmHg PAD mmHg
22 medida: PAS mmHg PAD mmHg
Frequéncia cardiaca: 12 medida: FC___|I/m

Arco corneano: []Sim D Nao

Xantomas tendinosos: [_] Sim [] N3o

Xantelasma: []Sim [] Nzo

Doenca Coronariana Precoce: Sim( ) Nao( )

*Mulheres até 60 anos J/ Homens até 55 anos

Historico familiar

e Origem dos Avos maternos:

e Origem dos Avds paternos:

Histdrico familiar de infarto do miocardio em familiar de 12 grau com menos de 50 anos, ou
primeiro grau com menos de 60 anos []sim []Nao



103

Familiares com colesterol total alto > 290mg/dl em adultos de 12 ou 22 grau ou > 260mg/d|
em criangas 12 ou 22 grau. []Sim []Nao

Enfermidade cardiovascular
*Verificar se alguma vez houve diagndstico médico de uma das enfermidades abaixo

- Angina de peito (somente em caso de internacio)
Sim [] Nzo [] N3o sei [ |
Em caso afirmativo indique o numero de episodios: e ano do primeiro episddio:

- Infarto agudo do miocérdio (IAM)
Sim [] N3o [ ] N3o sei [ |
Em caso afirmativo indique o numero de episodios: e ano do primeiro episddio:

- Acidente cerebrovascular
Sim [] NZo [] N3o sei [ ]
Em caso afirmativo indique o numero de episddios: e ano do primeiro episddio:

- Acidente isquémico transitério
Sim [] N3o [] N3o sei [ |
Em caso afirmativo indique o numero de episodios: e ano do primeiro episodio:

- Doenga vascular periférica
Sim [] Nao [] N3o sei [ |
Em caso afirmativo indique o numero de episddios: e ano do primeiro episodio:

- Doenca davalvula aédrtica
Sim[ ] Nzo [] N3o sei []
Em caso afirmativo indique o numero de episodios: e ano do primeiro episodio:

- Alguma vez realizou cateterismo?

Sim [] N&o [] Ngo sei [ ]

Em caso afirmativo o resultado foi:

[] Desconhecido

[ Enfermidade de um vaso (lesdo significativa em uma das artérias coronarias principais)
[] Enfermidade multivaso (les3o significativa >70% em pelo menos 2 de 3 artérias
coronarias principais)

O Enfermidade de tronco (lesdo >50%)

O N3o sei

- Alguma vez realizou angioplastia e/ou stent coronario?

Sim [] Nzo [] N3o sei [ |
Em caso afirmativo indique o numero de intervengdes: e ano da primeira
intervencao:

- Alguma vez realizou angioplastia e/ou stent carotideo?

sim L] Nao [] N3o seilJ

Em caso afirmativo indique o numero de intervengdes: e ano da primeira
intervencao:
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- Alguma vez teve as artérias coronarias operadas?

Sim [] N&o [] N3o sei [ ]
Em caso afirmativo indique o numero de intervengdes: e ano da primeira
intervencao:

- Alguma vez teve as artérias de extremidades inferiores operadas ou aneurisma de aorta?
Sim [] N3o [] N3o sei [ ]

Em caso afirmativo indique o numero de intervengdes: e ano da primeira
intervengdo:

- Alguma vez teve as artérias carotidas operadas (endarterectomia carotidea)?

Sim [] No [ | N3o sei [ |
Em caso afirmativo indique o nimero de intervengées: e ano da primeira
intervencao:

- Alguma vez realizou troca de valvula adrtica?

Sim [] Nao [ ] N3o sei [ ]

Em caso afirmativo indique o numero de intervengées: e ano da primeira
intervencao:

Lipides

- Mediu anteriormente o colesterol

Sim [ ] Nao [] N3o sei [ |

- Qual valor de colesterol total possuia? mg/dl
(qual mais alto valor de colesterol que ja teve?)

- J& teve diagndstico médico de hiperlipidemia? (colesterol total elevado, Triglicérides elevado ou
ambos)

Sim[ | Nao [ ] N3o sei [ |
- Que tipo?

Colesterol total elevado [|  Triglicérides elevado [ ] Ambos [ ] Nao seil |

- Ja teve diagndstico médico de hipercolesterolemia familiar?

Sim [ Nao [] N3o sei []

-Ano de diagndstico:
-Quem fez o diagndstico:  médico especialista| | médico atencdo primaria [ |

-Quem controla: médico especialista| | médico atencao primaria [ |



105

- Foi orientado que fizesse controle dietético para hiperlipidemia?

Sim[ ] N3o[] N3o sei |

- Segue as recomendagdes?

Sempre D Nunca [ ] As vezes D

-Recebe ou ja recebeu tratamento farmacolodgico para o colesterol?

Sim [ Nzo [] N3o sei [

Ano de inicio:

-Se toma atualmente estatina, indique o ano de inicio:
-Se toma ezetrol (ezetimibe) atualmente, indique o ano de inicio:
-Parou de tomar a medicacdo alguma vez: Sim [] Nzo [

-Se sim, qual medicamento e dosagem?

-Se esta sem medicamentos atualmente, faz quanto tempo? (meses)

Diabetes melittus:

- Tem/ ja teve o diagndstico médico de diabetes mellitus?
Sim [] Nao [] Nao sei []

- Ano do diagnostico:

- Foi recomendado tratamento dietético para o diabetes?

Sim [ ] Nao [] N&o sei [ ]

- Segue as orientacdes?

Sempre [ | Nuncd | as vezeq |

- Atualmente recebe tratamento farmacoldgico para diabetes?

Sim [] Nao [] N3o sei []

Hipertensdo arterial

- Tem/ ja teve o diagndstico médico de hipertensao arterial?
Sim [] Nao [] Naosei []

- Ano do diagnostico:

- Atualmente recebe tratamento farmacoldgico para HAS?

Sim LI N3o [ N3o sei L
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Obesidade

-Tem/ ja teve o diagndstico médico de sobrepeso ou obesidade?
Sim [ N3o [] N3osei []

-Ano do diagndstico:

- Atualmente recebe tratamento farmacoldgico para obesidade?

Sim[ ] Nao|[ ] N3osei []

Outras patologias relacionadas
Tem/ ja teve diagnostico médico de alguma das patologias abaixo?

Hipotireoidismo sim nao Ndo sei
Hipertireoidismo sim nao N3o sei
Insuficiéncia renal e/ou sindrome nefrética sim nao N&o sei
Hepatopatia cronica sim nao N&o sei
Insuficiéncia cardiaca sim nao Nao sei
Arritmia sim nao Nao sei
Enfermidade psiquiatrica (depressao) sim nao N&o sei
Enfermidade Alzheimer ou outra deméncia sim nao N3o sei
Enfermidade inflamatdria intestinal (Chron, colite ulcerosa) sim nao N&o sei
Cancer sim nao N3o sei

Em caso de cancer, se a resposta foi SIM, especifique a localizagdo:

Ano do diagnostico:
Tratamento: [ | Quimioterapia [ | radioterapia cirurgia [ ]
Evolucdo: [] livre daenfermidade [] emevolucdo [] recidiva

Somente para mulheres:

- idade da menarca: anos
- gestacdes: c. partos: d. abortos:
- com que idade teve a Ultima menstruagdo: anos

- atualmente utiliza algum tratamento hormonal (oral/ injetavel)
Sim [] Nio [] Ndosei []

- Desde quando utiliza:
- Ja fez alguma vez densitometria dssea?

Sim [] Nao [] N3o sei | |

-Se resposta for SIM, houve diagndstico de osteoporose? Nao considerar osteopenia
sim [] Nao [] N3o sei []

- Ja sofreu fratura dssea?

Sim [] Nao [] Nao sei [ ]



Toma medicamento para o colesterol atualmente?

sim[] Nzol[]

Tratamento atual

data inicio:

local

1.Rosuvastatina

Sim |

Nao sei

10

20

40

2. Atorvastatina

Sim |

Nao sei

10

20

40

80

3. Simvastatina

Sim |

N&o sei

10

20

40

80

4. Lovastatina

Sim |

Nao sei

10

20

40

80

5. Pravastatina

Sim |

Nao sei

10

20

40

6. Fluvastatina

Sim |

Nao sei

20

40

80

7. Ezetimibe

Sim |

N3o sei |

8. Resinas (unidades/dia)

Sim |

N3o sei |

9. Fenofibrato

Sim |

N3o sei |

145

160

200

10. Gemfibrozilo

Sim |

Nao sei

600

900

1200
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11. Bezafibrato Sim | | Nio| | N3o sei
200
400
12. Acido Nicotinico Sim N3o N3o sei
1000
2000
13. LDL aferesis Sim Nao
14, AAS Sim Nao N3o sei
100
150
300
15. Clopidrogel Sim Nao Nao sei
16. Sintrom Sim Nao Nao sei
17. Betablogueadores Sim Nao Nao sei
18. Nitratos Sim Nao Nao sei
19. Calcioantagonistas Sim Nao N3o sei
20. [ECAS Sim Nao N3o sei
21. ARA I Sim Nao N3o sei
22. Diuréticos tiazidicos Sim Nao Nao sei
23. Diuréticos de ASA Sim Nao Nao sei
24. Alfa-blogqueadores Sim Nao N3o sei
25. Digitalicos Sim Nao Nao sei
26. Insulina Sim Nao N3o sei
27. Metformina Sim Nao N3o sei
28. Sulfonilureas Sim Nao N3o sei
29. Glitazonas Sim Nao Nao sei
30. Glinidas Sim Nao Nao sei
31. Orlistat Sim Nao Nao sei
32. Sibutramina Sim Nao Nao sei
33. Hormanios tireoidianos Sim Nao N3o sei
34, Tratamento hormonal Sim Nao N3o sei
substitutivo

Especifique:

Habitos de salide: Tabagismo

-Fuma ou ja fumou cigarros ou cachimbos?

*ex fumante aquele que ndo fumou no ultimo anae.

-Se a resposta for afirmativa, especifique:

Sim[]

Ex-fumante* [ |

Fumante diario
Fumante ocasional ]

]

nunca fumou [ |
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- Que idade tinha quando comeg¢ou a fumar regularmente? ____ anos

- Quantos cigarros fuma ou fumava, ao dia, habitualmente? ____ cigarros
- Ha quantos anos é/foi fumante habitual? _____ anos

- Se parou de fumar, com que idade parou? anos

Questionério da “London School of Hygiene and Tropical Medicine”.

Dor de esforco

-Ja sentiu alguma vez dor no peito? Sim D Nao D (caso a resposta seja ndo, pular para infarto
possivel)

-Notou quando caminha depressa ou locais ingremes (encostas, montanhas, rampas)?
Sim[] Nao[]

-Notou ao caminhar normal ou em local plano? Sim [] Nio [J

-Se nota enquanto caminha, o que faz?
Para ou Caminha mais devagar [] Continua []

- Se para, o que acontece?
Se sente aliviado M N3o se sente aliviado [ |

- Quanto tempo demora para desaparecer o sintoma?
10 minutos [] mais de 10 minutos [

- Pode assinalar aonde doi?

No esterno (meio ou acima) []

No esterno (abaixo da linha média)[ ]
Parte anterior esquerda do peito| |
No braco esquerdo[ ]

Outros [ |

-Nota algo mais?

(relacionado a dor de esforgo)

Sim[] N3o [ ] N3o sei [ ]

Infarto possivel

- Notou alguma vez dor muito intensa na parte anterior do peito que durou mais que meia
hora?

Sim [ ] Nao [] Niosei []

Claudicacdo intermitente

- Notou alguma dor em alguma parte das pernas ao caminhar?
Sim [ ] N3o [] N3o sei [ ]

- Ja notou essa dor quando estava de pé quieto ou sentado?
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Sim [ ] Nao [] N3o sei [ ]

- Em que regido da perna nota a dor?

Na musculatura gemelar [ ] Naoinclui[] Afeta alguma articulacéo] ]

- Se afeta a musculatura, responder:

Aparece se caminha em encontas (subidas) ou depressa?
Sim|[ ] N3o[] Nunca subo encostas ou caminho depressa/ |

Aparece se caminha no plano ou a passo normal?

Sim [] N3o [] Nao sei []
A dor desaparece enquanto esta caminhando?
Sim [] Néo [ | Nao sei [ ]

O que faz se aparece enquanto estd caminhando?

Paro e caminho mais devagar [ | Continuo []
O que acontece de para?

Alivia [ ] N3o Alivia []
Em quanto tempo desaparece?

Menos de 10 minutos| | mais de 10 minutos| |

Atividade fisica (Questionario Internacional de Atividade Fisica)

Ativ. Fisica vigorosa: atividades que requerem um esforgo fisico grande e produz uma
respiracdo muito mais intensa que o normal

Ativ Fisica moderada: atividades que requerem um esforgo moderado e produz respiragao
pouco mais intensa que o normal

Pensar em atividades fisicas que durem ao menos 10 minutos.

- Nos ultimos 7 dias, quantos dias realizou atividades fisicas intensas, como levantar pesos,
ativ aerdbica (bicicleta, por exemplo)?

______dias dasemana nenhum (passar para a seguinte)

Quanto tempo pordia? ____ horas ______ minutos

- Nos ultimos 7 dias quantos dias realizou atividade fisica moderada como carregar pesos
leves, andar de bicicleta em terreno plano, ténis? Nao incluir caminhar.

_____ diasdasemana nenhum (passar para a seguinte)

Quanto tempo faz pordia? _____ horas _____ minutos

- Nos ultimos 7 dias quantos dias caminhou ao menos 10 minutos? Por exemplo, caminhar do
trabalho para casa, caminhada de um local a outro ou qualquer outra forma de caminhada
que realize por dcio, desporte, exercicio ou prazer.

______diasdasemana nenhum (passar para pergunta 4a)

Quanto tempo faz pordia? _____ horas _____ minutos
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A que ritmo caminha normalmente?
[ ] Ritmo vigoroso, onde respira muito mais intensamente que o normal
[] Ritmo moderado, onde respira mais intensamente que o normal
[] Ritmo mais lento que ndo produz mudangas na sua respiracao

- Quanto tempo que gasta sentado cada dia no trabalho, em casa, quando realiza cursos no
trabalho ou no tempo livre. Isto inclui o tempo que passa sentado em um escritorio, visitando
amigos, lendo ou vendo televisao.

Nos ultimos 7 dias quantos dias ficou sentado, em um dia de semana?

___ _horas ______ minutos

Nos ultimos 7 dias quantos dias ficou sentado, em um dia do final de semana?

___ _horas ______ minutos

Sedentario: ativ fisica moderada: ativ fisica intensa:

Critério US MED-PED

Quadro 1: Critérios do U.S. MEDPED group para diagnostico de HF.
Idade (anos) Degraus de velagdo com parente HF Populagdo “100%"

Primeiro Segundo Terceiro geral probabilidade
<20 220(155) 230(165) 240(170)  270(200) 240
20-29 240(170) 250(180) 260(185) 290(220) 260
30-39 270(190) 280(200) 290(210)  340(240) 280
=40 290(205) 300(215) 310(225) 360(260) 300

Legenda: pontos de corte de colesterol total e LDL-c (em parénteses) em mg/dL(22)

Critério Holandés

1. Familiar com doenca coronariana e vascular precoce (homens com menos de 55 0 1
anos ou mulheres com menos de 60 anos)OUfamiliar de primeiro grau com LDL
maior que 190mg/dL

2. Familiar de primeiro grau com xantoma de tend3o e/ouarco coreano OUcrianga 0 2
menor de 18 anos com LDL maior que 150mg/dl

3. Doenga coronariana (infarto, por exemplo) com menos de 55 anos, se for homem 0 2
OU menos de 60 anos se vocé for mulher

4. Doenga vascular periférica ou cerebral (AVC, md circulacdo sanguinea, 0 1

claudicacdo, por exemplo) com menos de 55 anos, se for homem OU menos de
60 anos se vocé for mulher

5. Vocé tem xantomas no tend3o 0 6

6. Vocé tem arco corneano (menor que 45 anos) 0 4

7. Como sdo seus valores de colesterol LDL, em jejum (sem uso de medicamento):
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a. LDL-c maior que 330 mg/dl 0 8

b. LDL-centre 250 e 329 mg/dl 0 5

c. LDL-c entre 190 e 249 mg/dl 0 3

d. LDL-centre 155 e 189 mg/dl 0 1
TOTAL
NS. Marque esta alternativa caso o paciente ndo saiba ou nunca tenha medido o
colesterol.

Se os pontos forem maior que 9 seu diagnostico é definitivo

Se 0s pontos forem entre6 e 8, seu diagnodstico é€ provavel

Se os pontos forem entre 3 e 5, seu diagnostico é possivel

Critério de Simon Broome:

Definitivo (a e b OU ¢):
a) Colesterol total>260mg/dl ou LDL >160mg/dl em crianca menor 16 anos ou CT>290
mg/dl ou LDL > 190mg/dl em adultos (pré-tratamento ou mais alto em tratamento)

E
b)Xantomas de tendao no paciente ou em familiares de 12 ou 22 grau
Provavel (aedOUa e e):
a) a) Colesterol total>260mg/dl ou LDL >160mg/dl em crianca menor 16 anos ou CT>290
mg/dl ou LDL > 190mg/dl em adultos (pre-tratamento ou mais alto em tratamento)
E
d)Histéria familiar de infarto do miocardio em familiar 22 grau menos de 50 anos ou
12 grau com menos 60 anos.
ou

e) Familiares com colesterol alto > 290mg/dl em adultos 12 ou 22 grau ou>260mg/dl
em criangas 12 ou 22 grau

NC(Nenhum critério acima)

NS(N&o sabe) Pacientes que ndo lembram ou nunca mediram o colesterol.
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ANEXO B - Questionario sobre informagdes socio demograficas, historico
médico e pessoal e tratamento — SAFEHEART

PROGRAMA DE IDENTIFICACION, SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO Y EVALUACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN UNA COHORTE DE FAMILIAS ESPANOLAS

Ne de Ne de Iniciales Fecha Visita Cédigo

Unidad sujeto sujeto médico

ooo oooon/ooo/oo ooo oo/oo/oo noo
digitos / letras * / n® dia / mes / afio

1. DATOS DE IDENTIFICACION DEL SUJETO

1.1. Fecha de nacimiento: oo/ oo/ oooo 1.2 Sexo: 0 ( Hombre) o (Mujer)

d/d/m/m/a/a

1.3 Municipio de nacimiento:

1.4. Provincia de nacimiento:

1.5. Provincia de residencia:

1.6. Estudios realizados: O
(1. No sabe leer ni escribir. 2. Sin estudios. 3. Estudios Primaria. 4. Estudios Secundaria. 5. Formacion
Profesional. 6. Estudios Medios Universitarios. 7. Estudios Superiores. 8. Otros No reglados)

1.7. Situacidn profesional: O
(1. Activos ocupados. 2. Activos parados. 3. Inactivos (Estudiantes, Labores del hogar, Jubilados,
Prejubilados, Incapacitados para trabajar))

2. ANTECEDENTES PATOLOGICOS DEL SUJETO

2. 1. Enfermedades cardiovasculares. iLe ha diagnosticado alguna vez un médico de alguna de las
siguientes enfermedades? En caso afirmativo, se necesita el INFORME HOSPITALARIO
(Criterios MONICA. Ver manual de operaciones para aclaraciones):

Angina de pecho:
Sio Noo NS/NRo
En caso afirmativo, indique el nimero de episodios: Afio primer episodio:

Infarto agudo de miocardio (IAM):
SioNoo NS/NR o
En caso afirmativo, indique el nimero de episodios: Afio primer episodio:

Accidente cerebrovascular (Ictus):
SioNoo NS/NR o
En caso afirmativo, indique el numero de episodios: Afio primer episodio:

Accidente isquémico transitorio (AIT):
Si o No o NS/NR o
En caso afirmativo, indique el numero de episodios: Afio primer episodio:

Programa de identificacién, seguimiento a largo plazo y evaluacidn del CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
riesgo cardiovascular en una cohorte de familias espafiolas
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Enfermedad vascular periférica (EVP):
Si o No o NS/NR o
En caso afirmativo, indique el numero de episodios:  Afio primer episodio:

Enfermedad valvular aértica:
Si o No o NS/NR o
En caso afirmativo, indique el afio de diagnéstico:

éiLe han realizado alguna vez una coronariografia?

Si o No o NS/NR o

En caso afirmativo, el resultado fue:

o Desconocido

O Enfermedad de un vaso (lesion significativa en una de las arterias coronarias principales)

O Enfermedad multivaso (lesion significativa > 70% en al menos 2 de las 3 arterias coronarias
principales)

o Enfermedad de tronco (lesion > 50%)

O Lesion no significativa en cualquier arteria coronaria.

O Sin lesién

éLe han realizado alguna vez angioplastia y/o stent coronario?

Si o0 No o NS/NR o

En caso afirmativo, indique el numero de intervenciones: y N2 de Stents:
Afio primera intervencidn:

éLe han realizado alguna vez angioplastia y/o stent carotideo?

Si o No o NS/NR o

En caso afirmativo, indique el nimero de intervenciones: y N2 de Stents:
Afio primera intervencion:

éLe han operado alguna vez de las arterias coronarias?
Sio No o NS/NR o
En caso afirmativo, indique el nimero de intervenciones. Afio primera intervencion:

éiLe han operado alguna vez de las arterias de las extremidades inferiores o aneurisma de la aorta?
Si o No o NS/NR o
En caso afirmativo, indique el nimero de intervenciones. Afio primera intervencion:

éLe han operado alguna vez de las arterias carétidas (endarterectomia carotidea)?
Si o No o NS/NR o
En caso afirmativo, indique el niumero de intervenciones. ARo primera intervencion:

éLe han realizado un recambio valvular adrtico?
Si o No o NS/NR o
En caso afirmativo, indique el numero de intervenciones. ARo primera intervencion:

Insuficiencia cardiaca:
Sio No o NS/NR O
En caso afirmativo, indique el afio de diagnostico:

Programa de identificacién, seguimiento a largo plazo y evaluacion del CUADERNQ DE RECOGIDA DE DATOS
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2.2. Factores de riesgo cardiovascular.

Antecedentes familiares de primer grado de enfermedad cardiovascular precoz (Antes de los 60 afios):
En caso afirmativo, indique:

Cardiopatia isquémica 0 Enfermedad cerebrovascular 0 Enfermedad vascular periférica o

2.2.1. Lipidos:

a) éLe ha diagnosticado anteriormente un médico de hiperlipemia (CO-T elevado o TG elevados o
ambos)?

Sio

No O

NS/NRD

b) éQué tipo?
Colesterol elevado O
TG elevados O
Ambos O

NS/NR o

c) Afio de diagndstico: _

d) éLe ha diagnosticado anteriormente un médico de Hipercolesterolemia Familiar?
Sio

No O

NS/NR o

e) Afo de diagnéstico: _ _ _ _
f) éQuién se lo diagnostic6?  Médico Especialista O
Médico Atencion Primaria o

g) éQuién le controla su hipercolesterolemia? Medico Especialista D
Médico Atencion Primaria o

h) éRecibe o ha recibido tratamiento farmacolégico para el colesterol?
Sic

No O

NS/NR o

Afo de inicio: _ __

i) Si toma estatinas actualmente, indique el afio de inicio: _ _

j) Si toma Ezetrol, afio de inicio: _

k) é Ha discontinuado la medicacién hipolipemiante? Sic Noo
En caso afirmativo. Indique el motivo y el periodo:

“Embarazo/lactancia O Meses:
ointolerancia O Afos:
oindicacion médica

TDecisidn propia

Programa de identificacion, seguimiento a largo plazo y evaluacién del CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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2.2.2. Diabetes mellitus:

a) éLe ha diagnosticado anteriormente un médico de diabetes mellitus?
Sio

No O

NS/NR o

b) Afo de diagnéstico: _ _
c) Actualmente, éirecibe tratamiento con fdrmacos para la diabetes?
Sio

No o

NS/NR o

2.2.3. Hipertensién arterial:

a) éLe ha diagnosticado anteriormente un médico de hipertensién arterial?
Sio

No O

NS/NRo

b) Afio de diagndstico: _ _
c) Actualmente, éirecibe tratamiento con fadrmacos para la HTA?
Sio

No O

NS/NRC

2.3. Otras patologias relacionadas.

a) éLe ha diagnosticado anteriormente un médico de alguna de las siguientes enfermedades? En caso
afirmativo, se necesita INFORME MEDICO

Hipotiroidismo Sio Noo NS/NR o
Hipertiroidismo Sio No o NS/NR o
Insuficiencia renal y/o Sd. Nefrético Sio No o NS/NR o
Hepatopatia cronica SioNo o NS/NR O
Arritmia Sio No o NS/NR o
Enf. psiquiatrica (depresion) Sio No o NS/NR D
Enf. Alzheimer u otra demencia Sio No o NS/NR o
Enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn, colitis ulcerosa) Sio No o NS/NR D
Cancer Sio No o NS/NR o

En caso de cancer, si la respuesta es Si, especifique la localizacion: .......cccviiiiiiiiiiinciincnccncccnsiann,
ARo de diagndstico:

Tratamiento: o0 QTP oORXT o Cirugia

Evolucion: o (1 = Libre de enfermedad; 2 = En evolucion; 3 = Recidiva)

Programa de identificacion, seguimiento a largo plazo y evaluacion del CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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2.4. Sélo para mujeres.

a) Edad menarquia (12 regla): oo afios

b) Embarazos: oo ¢) Partos: oo d) Abortos: oo

e) éA qué edad tuvo la tltima regla? oo afios

f) éUtiliza en la actualidad tratamiento hormonal sustitutivo (oral/parches)?

Sio
No O
NS/NR o

g) éDesde cuando lo utiliza? oooo

3. TRATAMIENTO ACTUAL

1. Rosuvastatina
50

10O

200

400

2. Atorvastatina
10O
200
400
80O

3. Simvastatina
10o
200
400
80O

4, Pitavastatina
1o
20
40

5. Pravastatina
10O
200
400

6. Ezetimiba
50O
10o

o Sio No o NS/NR

o Si o No o NS/NR

o Si o No o NS/NR

o0 SioNo o NS/NR

o Sioc No o NS/NR

o Si o No o NS/NR

Programa de identificacion, sequimiento a largo plazo y evaluacién del
riesgo cardiovascular en una cohorte de familias espafiolas
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7. Simvastatina/Ezetimiba
10/20 0
10/40 o

8. Atorvastatina/Ezetimiba
10/10 o
10/20 0
10/40 0
10/80 0

9. Rosuvastatina/Ezetimiba (lipocomb)
10/10 o
10/20 0

10. Alirocumab
75/mes O
150/mes O
75/15 dias o
150/15 dias o

11. Evolocumahb

140/mes o

420/meso

140/15 dias o

420/15 dias o

12. Resinas (unidades al dia):
13. Colesevelam (capsulas al dia):
14. Fenofibrato

145 o

160 o

200 o

15. Esteroles/Estanoles vegetales

16. Levadura de arroz (Monacolina)-Oxicol

17. LDL-aféresis
Cada 15 dias O
Cada 30dias O
18. AAS

100 o

150 o

3000

19. Clopidogrel
20. Prasugrel
21. Ticagrelor
22. Sintrom

23. Anticogulantes orales de accién directa

0 SioNo o NS/NR

o Si o No o NS/NR

o SioNo o NS/NR

o Sio No o NS/NR

0 Si o No o NS/NR

o Si o No o NS/NR
o Si o No o NS/NR

o Sio No o NS/NR

o Sio No o NS/NR

o Sio No o NS/NR

o Sio No o NS/NR

o Sio No o NS/NR
o Sio No o NS/NR
o Sio No o NS/NR
o Si o No o NS/NR

o Si o No o NS/NR
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24.

25.

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32,

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39,

40.

41.

42,

43,

44,

45

Betabloqueantes
Ivabradina
Sacubitrilo-Valsartan
Nitratos
Calcioantagonistas
IECAS

ARA Il

Diuréticos tiazidicos
Diuréticos de ASA
Alfa-bloqueantes
Digitalicos

Insulina
Metformina
Sulfonilureas
Glitazonas

Glinidas

Inhibidores DPP-4 o similares

Inhibidores de SGLT2
Analogos de GLP1

Hormonas tiroideas

Anticonceptivos orales

. Omeprazol o similares

o Sio No o NS/NR
o Si o No o NS/NR
o0 Si o No o NS/NR
o Sio No o NS/NR
o Sic No o NS/NR
0 Sio No o NS/NR
o0 Sio No o NS/NR
o Sic No o NS/NR
0 Sio No o NS/NR
o0 Sio No o NS/NR
o Sic No o NS/NR
o Sic No o NS/NR
0 Sio No o NS/NR
o Sio No o NS/NR
o Sic No o NS/NR
0 Sio No o NS/NR
0 Sio No o NS/NR
o Si o No o NS/NR
o Si o No o NS/NR
o0 Sio No o NS/NR
o Sio No o NS/NR

o Si o No o NS/NR
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4, HABITOS DE SALUD: TABAQUISMO

a) éFuma o ha fumado cigarrillos, puros o tabaco de pipa?
Sio

Soy exfumador* o

Nunca he fumado O

b) Si la respuesta es afirmativa, especifique:

a) Fumador diario

b) Fumador ocasional

(*) se considera exfumador, aquel sujeto que no ha fumado en el ultimo afio

Si nunca ha fumado, contintie a la pregunta 5.

c) éQué edad tenia cuando comenzé a fumar con regularidad?
oo afios

d) éCuantos fuma o fumaba, al dia, habitualmente?
oo Cigarrillos

oo Puros

oo Tabaco de pipa (n2)

e) éCuantos aiios ha sido fumador habitual? Do afios

f) Si ha dejado de fumar, éa qué edad lo dejé? oo afios

5. CUESTIONARIO DE LA LONDON SCHOOL OF HYGIENE AND TROPICAL MEDICINE.

Si no hay antecedentes previos, cumplimentar los puntos A, By C. Si hay antecedentes previos de
enfermedad coronaria, sélo cumplimentar punto C. Si hay antecedentes previos de enfermedad vascular
periférica, solo cumplimentar puntos Ay B.

A) Dolor de esfuerzo:
1. iHa sentido, alguna vez, dolor o molestias en el pecho?
Si o0 No o0 No sabe o Si la respuesta es No, continue por la Seccion C

2. iLo ha notado cuando caminaba deprisa o subia cuestas?
Sio No o No sabe o

3. éiLo ha notado al caminar normal o en llano?
Sio No o No sabe o

4. Silo nota mientras camina:
Para o camina mas despacio o0 Continta* o
(Sefiale para o camina mas despacio si el participante continua tras administrarse nitritos)

5. Si se detiene, équé sucede?
Se siente aliviado 0 No se siente aliviado* O

Programa de identificacion, seguimiento a largo plazo y evaluacion del CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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6. {Cuanto tarda en desaparecer?
10 minutos o menos o0 Mas de 10 minutos* o

7. éiPuede sefialarse dénde le duele?

En el esterndn (mitad o por encima)

En el esterndn (por debajo de la linea media)
En la parte anterior izquierda del pecho

En el brazo izquierdo

Otros

O oo oo

8. iNota algo mas? (Si la respuesta es Si, recoger que mas nota a continuacién)

SioNo o Nosabeo

B) Infarto posible

1. iHa notado, alguna vez, un dolor muy intenso en la parte anterior del pecho que durara mas de
media hora?

SioNo o Nosabe o

C) Claudicacién intermitente:
1. iHa notado dolor en alguna de las piernas al caminar?
Si o No 0 No sabe O

2. {Ha notado ese dolor, aun estando de pie quieto o sentado?
SioNo o Nosabeo

3. éEn qué zona de la pierna lo nota? (Si No sefiala masa gemelar, preguntar si en algtin otro sitio).
El dolor incluye masa gemelar: o0 No lo incluye: o Afecta alguna articulacion: o

Si el dolor no afecta a las articulaciones:
4. i Aparece si camina cuestas o deprisa?
Si 0 No O Nunca subo cuestas o camino deprisa 0

5. éAparece si camina en llano o a paso normal?
SioNo o Nosabeo

6. éiDesaparece el dolor mientras esta caminando?
SioNo o Nosabe o

7. éQué hace si aparece mientras estd caminando?
Paro o camino mas despacio o Continluo* o

8. iQué ocurre si para?
Se alivia 0 No se aliviao

9. {Cuanto tarda en desaparecer?
Menos de 10 minutos o Mas de 10 minutos O
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7. ACTIVIDAD FiSICA (Cuestionario Internacional de Actividad Fisica)

Nos gustaria preguntarle sobre su actividad fisica. Al contestar las preguntas, tenga en cuenta lo

siguiente:

. La actividad fisica vigorosa se refiere a actividades que requieren un esfuerzo fisico grande y producen
una respiracion mucho mds intensa de lo normal.

. La actividad moderada requiere una actividad fisica moderada y tiene una respiracion algo mas
intensa de lo normal.

. Cuando conteste a las preguntas, piense solo en aquellas actividades que realiza y requieren al menos
de 10 minutos.

1a. En los ultimos 7 dias, écudntos dias realiza actividades fisicas intensas tales como levantar peso,
hacer pesas, aerobic o bicicleta estatica?

o dias a la semana

O ninguna (pasar a la pregunta 2a.)

1b. éi Cuanto tiempo en total dedica habitualmente en los dias que hace actividad fisica intensa?
oo horas 0O minutos

2a. En los tltimos 7 dias, écudntos dias realiza actividades fisicas moderadas tales como cargar pesos
ligeros, montar en bicicleta en un terreno llano o jugar al tenis por parejas. NO incluye caminar.

o dias a la semana

O ninguna (pasar a la pregunta 3.a.)

2b. i Cuanto tiempo en total dedica habitualmente en los dias que hace actividad fisica moderada?
oo horas 0O minutos

3a. En los ultimos 7 dias, écudntos dias camina al menos 10 minutos? Por ejemplo, caminar en el
trabajo y en casa, desplazarse caminando de un lugar a otro y cualquier otra forma de marcha que lo
realice sélo por ocio, deporte, ejercicio o placer.

o dias a la semana

O ninguna (pasar a la pregunta 4.a.)

3b. i Cuanto tiempo en total dedica habitualmente en los dias que camina?
oo horas 0O minutos

3c. {A qué ritmo camina normalmente?

o Ritmo vigoroso, que hace su respiracion mucho mas intensa de lo normal
0 Ritmo moderado que hace su respiracion algo mas intensa de lo normal
o Ritmo mas lento que no produce cambios en su respiracion

Las ultimas preguntas son sobre el tiempo que emplea en estar sentado cada dia en el trabajo, en casa,
mientras realiza cursos en el trabajo y en el tiempo libre. Esto incluye el tiempo que pasa sentado frente
@ un escritorio, visitando amigos, leyendo o sentado o tumbado viendo la televisién.

4a. En los 7 ultimos dias, écuanto tiempo en total estuvo sentado en un dia entre semana?
oo horas
0o minutos

4b. En los 7 ultimos dias, éicuanto tiempo en total estuvo sentado en un dia el fin de semana?
oo horas
OO minutos

Programa de identificacion, sequimiento a largo plazo y evaluacion del CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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HOJA DE EXPLORACION FiSICA 12 VISITA

¢ Antropometria:
Peso: coo.c Kg
Talla: coo cm
Cintura: oooem

* Presidn arterial (Método automatico OMRON 705): 2 determinaciones o la media si se dispone:
12 Toma: PAS: ocoo mmHg PAD: oo mmHg
22 Toma: PAS: oo mmHg PAD: coo mmHg

¢ Frecuencia cardiaca;
12 toma: FC: ooo I/m

Arco corneal: SioNono
Xantomas tendinosos: SioNono
Programa de identificacion, sequimiento a largo plazo y evaluacion del CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA EQ-5D

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de salud el dia de
HOY.

Movilidad

No tengo problemas para caminar d
Tengo algunos problemas para caminar d
Tengo que estar en cama d
Cuidado-Personal

No tengo problemas con el cuidado persenal d
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo a
Soy incapaz de lavarme o vestirme solo d
Actividades Cotidianas (], trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas,

actividades familiares o actividades o durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas d
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas d
Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas d
Dolor/Malestar

No tengo dolor ni malestar d
Tengo un dolor o malestar moderadao d
Tengo mucho dolor o malestar d
Ansiedad/Depresién

No estoy ansioso ni deprimido d
Estoy moderadamente ansioso o deprimido d
Estoy muy ansioso o deprimido d
Programa de identificacion, sequimiento a largo plozo y evaluacion del CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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El mejor estado
Para ayudar a la gente a describir lo bueno 0 malo que es su estado de e *,ahfl
L . , mmaginable
salud hemos dibujado una escala parecida a un termometro en la cual se
marca con un 100 el mejor estado de salud que pueda imaginarse y con un 100
0 el peor estado de salud que pueda imaginarse.
Nos gustaria que nos indicara en esta escala, en su opinion, lo bueno o
malo que es su estado de salud en el dia de HOY. Por favor, dibuje una linea
desde el casillero donde dice “Su estado de salud hoy” hasta el punto del 940
termometro que en su opinion indique lo bueno o malo que es su estado de
salud en el dia de HOY.
340
740
SU ESTADO
DE SALUD
60
HOY
540
440
340
280
120
0
El peor estado
de salud
imaginable
Programa de identificacién, seguimiento a largo plazo y evaluacion del CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

riesgo cardiovascular en una cohorte de familias espafiolas

125



126

ANEXO C - Questionario de frequéncia alimentar - Hipercol Brasil 1%

Frequéncia
Mais 2a3 1 5a6 2a4 1 vez 1a3 Nunca
Produtos Quantidade de 3 vezes vez vezes vezes por vezes | Quase
vezes por por por por semana por Nunca
por dia dia dia semana | semana més
Arroz Colher . de | ()2()3( )4
sopa cheia
Feijdio Concha (N2()3
média
Macarrédo Pegador ()1 ()2()3
Farinha de mandioca Colher de | ()1()2()3
sopa
1 Francés ol RURARE
= u
Pao 2 fatias
P&o doce Unidade ()1 ()2()3
Biscoito doce Unidades (( ))16ou 2()35
Bolos Fatia ()1 ()2()3
Biscoito salgado Unidade g ;gou2( )3-5
Polenta ou angu Pedacgo ()1 ()2()3
Batata frita ou chips Porgéo (N2()3
pequena
Batata Unidade ()1 ()2()3
Mandioca, aipim Pedago ()1 ()2()3
Milho verde (anote s6 a frequéncia)
Pipoca (anote s6 a frequéncia)
Inhame/cara Pedacgo ()1 ()2()3
Lentilha/ervilha/grao ()()2()3
de bico Colher sopa
Alface Folhas ()2()34()5
Couve Colher sopa | ()1()2( )3
cheia
Colher sopa | ( )1()2( )3
Repolho cheia
Laranja, tangerina Umdgde (ne)20)3
média
Banana Un'ld_ade (1 ()20)3
média
Mamé&o ou Papaia Fatla(melo (N ()2
papaia
Maca Unidade ()1 ()2
Melancia/meldo Fatia ()1 ()2
Abacaxi Fatia ()1 ()2()3
Abacate Unidade g ;1/4( )72
Manga Unidade ()1 ()2
Liméo (anote s6 a frequéncia)
Maracuja (anote s6 a frequéncia)
Uva Cacho médio | ()1/2 ()1 ()2
Goiaba Ur}ld_ade (N22()3
média
Péra Unidade ()1()2
Chicéria Colher sopa | ( )1()2()3
cheia
Tomate Unidade ()1 ()2()3
Chuchu Colher sopa | ( )1()2()3
cheia
Pedaco ()()2()3
Abdbora
Colher sopa ()()2()3
Abobrinha cheia
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Frequéncia
Mais 2a3 1 5a6 2a4 1 vez 1a3 Nunca
Produto Quantidade de 3 vezes vez vezes vezes por vezes | Quase
vezes por por por por semana por Nunca
por dia dia dia semana | semana més
Pepino Fatia g )1~ 2( )3-4
Vagem Colr_]er sopa ( )1 ( )2( )3
cheia
Quiabo Colher sopa ()()2()3
cheia
Cebola (anote s6 a frequéncia)
Alho (anote s6 a frequéncia)
Pimentéao (anote s6 a frequéncia)
Cenoura Colher sopa | ( )1()2( )3
cheia
: ()1-2()3-
Beterraba Fatia 405
Couve-flor Ramo ou flor () ()2()3
Ovos Unidade () ()2()3
Leite integral Copo ()1 ()2()3
Leite desnatado Copo ()1 ()2()3
logurte/coalhada Unidade ()1 ()2
Queijo Fatia média ()1 ()2()3
Requeijao (anote s6 a frequéncia)

Manteiga ou margarina

(anote s6 a frequéncia)

Visceras: figado,
coragao, bucho, etc.

(anote s6 a frequéncia)

Carne de boi com
osso/mocoto/rabo, etc.

Pedaco

()2

Carne de boi sem osso

1 bife médio
ou 2 pedacgos

(N ()2

assados
Carne porco Pedacgo ()1 ()2
Frango Pedacgo ()1 ()2
Salsicha, linguica Unidade ou (ne)20)3
gomo
Peixe fresco Filé ouposta | ()1 ()2( )3
Peixe enlatado | Lata (anote sé a
(sardinha, atum) frequéncia)
Hambdrguer ou Carne | Unidadeou4 | ( )1( )2
moida colh. sopa
Pizza Pedago ()1 ()2()3
Camardo Colher de | ()1()2()3
sopa
Bacon e toucinho (anote s6 a frequéncia)
Maionese Co!her de | ()1()2()3
cha
Salgados: quibe, Unidade (N2()3
pastel, etc.
Bola ou | ()1()2()3
Sorvete Unidade
Agticar Colher ()1()2()3
sobremesa

Caramelos, balas

(Anote s6 a frequéncia )

. Colher
Chocolate p6/Nescau sobremesa (N (23
Chocolate barra ou ! pequeno | (1)1 ()2 ()3
(309) ou
bombom
bombom
Pudim/doce de leite Pedaco ()1()2
Refrigerantes Copo ()1 ()2()
Café Xicara (20
Sucos (Da fruta ou | Copo () ()2()
polpa)
Copo (N)2()3

Mate




128

Frequéncia
Mais 2a3 1 5a6 2a4 1 vez 1a3 Nunca
roduto Quantidade de 3 vezes vez vezes vezes por vezes | Quase
vezes por por por por semana por Nunca
por dia dia dia semana | semana més
Vinho Copo ()1 ()2()3
. Copo ()1-2( )34
Cerveja ()5-6
Outras bebidas 1()2()3
alcodlicas Dose OTez0
Carnes ou Peixes conservados em sal: | (anote s6 a
bacalhau, carne seca, etc. frequéncia)
Enlatados: Ervilha, milho, azeitona, | (anote s6 a
palmito, etc. frequéncia)
Frios como mortadela, salame, | (anote s6 a
presunto frequéncia)
(anote sé a

Churrasco

frequéncia)
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ANEXO D - Questionario de frequéncia alimentar - SAFEHEART06

| - LACTEOS

USO PROMEDIO ANUAL

ALIMENTOS - CANTIDADES

Nunca‘ Afio | Mes ‘ SErn.| Dia

10

11

12

13

14

Leche entera (1 taza, 200 cc)

Leche descremada (1 taza, 200 cc)

Leche semidescremada (1 taza, 200 cc)

Yoghurt (1, 125 g)

Yoghurt desnatado (1, 125 g)

Petit Suisse (1 unidad, 60 g)

Queso en porciones o cremoso / para extender (1 porcién, 20g)

Queso blanco o fresco: tipo burgos, de cabra fresco (50 g)
(Menos 30% MG/MS)

Otros quesos: curados o semicurados, emmental, de bola, cammembert,
Parmesano, roquefort (50 g)

Helados de leche (1 cucuruche o 1 corte)

Batidos de leche (1 taza, 200 cc)

Quesos descremados o bajos en grasa (25% MG/MS,50g)
Otros productos lacteos: Natillas, flan, cuajada (1 porcién o racién, 135 g) .

Leche tipo FLORA (1 taza, 200 cc)
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Il - HUEVOS, CARNES Y PESCADOS

{Un plato o racidn de 130 g, excepto cuzndao se indica)

USO PROMEDIO ANUAL

ALIMENTOS - CANTIDADES

Nunca‘ Afo | Mes |Svern.| Dia

10

1

12

13

14

15

16

Huevos de gallina (uno, 60 g)

Pollo o pavo (1 racién o pieza)

Carnes de vaca o cordero: chuletas, espalda, pierna, carne para guisos
(1 racion)

Carne de ternera: filete o bistec, costillas, espalda (1 racién)._________

Carne de cerdo: filete o lomo (1 racién)

Carne de cerdo: chuletas o costillas (1 racién)

Carnes de caza: conejo... (1 racién)

Jamén serrano, jamon york, paletilla (50 g)

Carnes procesadas: chorizo, salchichon, mortadela, sobrasada, morcilla (50 g)

Patés / foie-gras (25 g)

Hamburguesas, salchichas (1 pieza, 100 g)

Higado / otras visceras (rifiones, sesos, corazon, molleja) (70g)
Pescado blanco: pescadilla, merluza, besugo, bacalac (1 plato o racion)__.
Pescado azul: sardinas, atan, bonito, caballa, salmén (1 plato o racién).___.
Pescados salados-ahumados: bacalao, arenque, salmén (1 rac, 50 g seco)

Moluscos y crustaceos: almejas, mejillones, gambas, langostino, pulpo,
calamares (1 racion, 50 g, peso neto)
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Il - VERDURAS Y HORTALIZAS

{Un plato o racién de 130 g, excepto cuando se indic)

USO PROMEDIO ANUAL

ALIMENTOS - CANTIDADES

Nunca‘ Afo ‘ Mes |Sern.| Dia

1 Lechuga, endibias, escarola (1 racién o plato, 70 g) [ [ [ 1
2 | Acelgaso espinacas | 11 ]
3 | Col, coliflor, o brécoles | [ [ ]
4 | Tomate (1 unidad pequeia, 130 g) | [ [ ]
5 | Judias verdes [ [ [ ]
6 | Berenjenas, calabacines, calabaza [ ] 1 |
7 | Pepinos, zanahoria (1 racién, 50 g) | [ [ 1
8 | Pimiento (1 racion, 100 g) | [ [ |
9 | Patatas asadas, cocidas o fritas (1 racién, 150 g) | 1 ]
10 | Patatas fritas de bolsa (1 racién, 30 ) | T T 1
11 | Champifiones, setas o niscalos (1 racién de acompafamiento, 100g)_____ [ | | ]
12 | Gazpacho andaluz (1 vaso, 200 cc) | T 1
IV - LEGUMBRES Y CEREALES
USO PROMEDIO ANUAL
ALIMENTOS - CANTIDADES Nunca‘ Ao ‘ Mes | Sem. | Dia
1 Lentejas, garbanzos, alubias o guisantes (1 plato, 100 g en seca)_______ LT ]
2 | Panblanco (3 rebanadas, 60 g) [T ]
3 | Pannegro/integral (3 rebanadas, 60 g) T ]
4 | Pandemolde (2 rebanadas, 40 g) R
5 | Cereales desayuno (30 g en seco) ]
6 | Arozblanco (75 g en seco) R
7 | Pasta: macarrones, espaguetis, etc. (75 g en seco) ] ]
8 | Pizza(l racién, 175 g) L ]
9 | Pasta para sopa (25 g en seco) R
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V - ACEITES Y GRASAS

{Una cucharada sopera, excepto cuando se especifigue)

USO PROMEDIO ANUAL

ALIMENTOS - CANTIDADES

Nunca| Afio ‘ Mes ‘ Sern.‘ Dia

1 Aceite de oliva | | | |
2 Aceite de maiz | | | |
3 Aceite de girasol | | | |
4 Aceite de soja | | | |
5 Mezcla de los anteriores, por favor, especifique: | | | |
[ Margarina (1 tarrina individual, 10 g) | | | |
7 Margarina baja en grasa (1 tarrina individual, 10 g). | | | |
8 Margarina con fitoesteroles (1 tarrina individual, 10 g) | | | |
9 Mantequilla (1 tarrina individual, 10 g) | | | |
10 | Manteca (1 porcién de 10 g) | | | |
11 Nata o crema de leche (20 mL) | | | |
12 Cocciones: Guisos/cocidos/sofritos (15 g de aceite/Racién) . | | | |
Tipo de grasa/aceite: ...
13 Cocciones: Fritos (10 g aceite/Racion) | | | |
Tipo de grasa/aceite: ...
14 Cocciones: Rebozados (18 g de aceite /Racidn) | | | |
Tipo de grasa/aceite: ...
VI - PRECOCINADOS O PREELABORADOS
USO PROMEDIO ANUAL
ALIMENTOS - CANTIDADES Nunca| Afo | Mes 5ern.| Dia
1 Croquetas, bufiuelos, empanadillas (cuatro unidades, 120 g) (lu=30q) | | | |
2 Palitos de merluza, pescado empanado (cuatro unidades palitos, 100g) | | | |
3 Filetes de pollo empanados, Sanjacobo (una pieza, 75q). . | | | |
4 Sopas y cremas de sobre (1 plato o sobre, 200 gdesopa) . | | | |
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VIl - FRUTAS Y ALIMENTOS RELACIONADOS

USO PROMEDIO ANUAL

ALIMENTOS - CANTIDADES

Nunca‘ Afio ‘ Mes |SErn.| Dia

1 Naranja, pomelo {(una), mandarina | | | |
2 Platano (uno) | | | |
3 | Manzana, pera (una) L 1]
4 Melocoton, albaricoque o nectarina (una) | | | |
5 Fresas o fresones, cerezas (Racion de 200 g, 20-30 u) | | | |
6 | Sandiaomelon (1 cala, 200 g) R
7 | Frutas en conserva - en almibar o en su jugo - (2 unidades, 100g) L] 1 ]
8 Frutos secos: datiles, higos secos, uvas o ciruelas pasas (50g) | | | |
g Otros frutos secos: cacahuete, castarias, avellana, almendra (50 g, peso neto) | | | |
10 | Aceitunas (5 unidades) | | | |
n Kiwi (2 unidades) | | | |
VIII - BOLLERIA Y PASTELERIA
USO PROMEDIO ANUAL
ALIMENTOS - CANTIDADES Nunca Ao | Mes | sem. | Dia

1 Galletas (tipo maria), (4 unidades, 30 g) | | | |
2 Galletas con chocolate (4 unidades, 60 g) | | | |
3 | Bolleria: ensaimada, donuts, croissant, bollicao... (uno, 60g). [ ] 1 |
4 Pasteles o pastelitos, surtido de pasteleria (uno, 80 g) | | | |
5 Churros, porras y similares (1 racion de 4 unidades, 100g) | | | |
6 | Chocolate: en polvo (Colacao, Nesquik - 1 cucharadita,5g) [ ] 1 |
7 Chocolate sélido, bombones (15 g, 3 unidades) | | | |
8 | Pastas, mantecados, mazapan (2 unidades, 90 g) [ ] 1 |
g Galletitas, galletas saladas de aperitivo (4 unidades,30g) | | | |
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IX - BEBIDAS

USO PROMEDIO ANUAL

ALIMENTOS - CANTIDADES

Nunca‘ Afio | Mes ‘ Sern.| Dia

Bebidas carbonatadas tipo Coca-cola (1 bot, 200 cc)

2 | Bebidas no carbonatadas - refrescos sin burbujas (1 bot., 200 cc)
{Aquarius, Trinaranjus) I
3 | Bebidas bajas en calorias (1 bot,, 200 cc) (Coca-Cola light)....____. R
4 | Zumos naturales de frutas (1 vaso, 200 cc) [ 1 [ ]
5 | Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc) [ | | ]
6 | Cafédescafeinado (1 taza, 50 cc) [ [ | |
7 | Café(l taza, 50 cc) | [ 1 |
8 | Cerveza (1 mediana, 250 cc) | [ [ ]
9 | Licores oanisetes (1 copa, 50 cc) [ 1 [ ]
10 | Destilados: whisky, ginebra, cofiac .. (1 copa, 50 cc) [ T 1 1
11 | Vino dulce (1 copa, 50 cc) L [ [ ]
12 | Vino rosado o tinto (1 vaso, 100 cc) L [ [ ]
13 | Vino blanco (1 vaso, 100 cc) L [ [ ]
14 | Cerveza sin alcohol (1 mediana, 250 c) | [ [ ]
X - MISCELANEOS
USO PROMEDIO ANUAL
ALIMENTOS - CANTIDADES Nunta| Afio ‘ Mes |Sem_ ‘ Dia
1 | Mayonesa (1 cucharada sopera, 30 g) L [ [ ]
2 | Mayonesaligera (1 cucharada sopera, 30 ) L [ [ ]
3 | Salsodetomateoketchup (1 cucharada sopera, 20 g) L[ T 1
4 | Mostaza (1 cucharadita de postre, 10 g) L[]
5 | Sal(una pizcal [ [ ]
6 | Azicar(1 cucharadita, 5 g) L [ [ ]
7 | Miel (1 cucharadita, 10 g) L[]
8 | Memeladas o confituras (1 cucharadita, 10 ) [ T [ ]
9 | Picante (tabasco..) (Media cucharadita) [ [ ]
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Abstract

The association of components of a low saturated fat (SFA) and of a Mediterranean diet was tested with atherosclerosis
biomarkers in 190 familial hypercholesterolemia adults (FH) from Brazil (BR) and Spain (SP). Median blood
LDL-C, Apolipoprotein B (apoB), and C reactive protein (hs-CRP) concentrations were higher in BR than in SP: 179.0
vs.161 mg/dL; 141 vs. 103 mg/dL; and 1.6 vs. 0.8 mg/L respectively (all p <0.001). In BR there was lower median total fat
(22.3 vs. 38.3%) and SFA (8.1 vs. 12.5%) but higher cholesterol (283.3 mg vs.188.9 mg) and carbohydrate (57.1 vs. 42.5%)
consumption (all p <0.001). Inverse associations were encountered between fibers, mono, and polyunsaturated fats and their
ratios to SFA with LDL-C and ApoB (all p <0.001). There was a direct association respectively of cholesterol with lipid
biomarkers and of carbohydrates and trans-fatty acids with hs-CRP while other fats showed inverse relations with the latter

(p<0.001).
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Heterozygous FH is characterized by an elevated LDL-
cholesterol (LDL-C) and an increased risk of atherosclerosis
[1]. Guidelines [1, 2] recommend low intake of saturated
and trans fats and adequacy on the consumption of unsa-
turated fats in addition to pharmacological lipid lowering
treatment (PLLT) to reduce LDL-C in FH. The Mediterra-
nean diet characterized by an elevated fat consumption,
especially monounsaturated fatty acids (MUFA), contrasts
with the classical cholesterol lowering diet in which the
main recommendation is restriction on consumption of
saturated fatty acids (SFA) [3, 4]. The objective of this
study was to verify the association of macronutrient com-
ponents of a low SFA and a Mediterranean diet with bio-
markers of dyslipidemia and low-grade inflammation in
adults with molecularly proven FH from BR and SP.

This multicenter, cross-sectional study included 190 sex,
age, and body mass index (BMI) matched FH individuals
with defined LDL receptor (LDLR) variants participating
respectively in genetic cascade screening programs from
BR [5] and SP [6]. The study was approved by the IRB of
the InCor-HCFMUSP and a written informed consent was
obtained.

Food frequency questionnaires validated for each coun-
try [7, 8] were applied and tables of food composition were
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used to calculate energy and nutrient values. In BR LDL-C
was determined by a direct enzymatic method while in SP it
was calculated by the Friedewald formula. To reduce
methodological errors regarding possible differences in
LDL-C determinations, apolipoprotein-B (ApoB) con-
centrations were measured by a common immunoturbidi-
metry method in either countries (Roche, USA). For the
whole study population (n=190), a significant 0.89
Spearman correlation coefficient was encountered between
LDL-C and ApoB determinations. hs-CRP was determined
by immunoturbidimetry using Roche kits. LDL-C, ApoB,
and hs-CRP concentrations were considered altered if
>100 mg/dL, 130 mg/dL, and 2 mg/L respectively. Lipo-
protein(a) [Lp(a)] levels were determined by mass assays
(mg/dL) in respectively 100 and 40% of SP and BR indi-
viduals (n = 129).

As most continuous variables do not present Gaussian
distribution they are presented as median and interquartile
ranges. hs-CRP values were transformed to log10 scale for
the regression models. Nutrients and derivate variables were
normalized per one standard deviation in linear regression
analyses. Generalized estimating equations considering
country as a group variable and PLLT (untreated, treated
with low doses, treated with effective doses), LDLR muta-
tion type, smoking, education level, physical activity, BMI,
and caloric intake as covariables were used to assess the
association of dietary components on the dependent vari-
ables (LDL-C, ApoB, and hs-CRP). In all tests, the level of
significance considered was 5%.

Supplementary Table 1 shows clinical characteristics of
BR (n=92) and SP (n=98) subjects. The prevalence of
coronary heart disease was higher in BR (p =0.001). SP
presented higher frequencies of moderate and high physical
activity individuals than BR (»p <0.001). LDLR variants
were not different between the groups, as they were cate-
gorized as defective, negative, or not-classified: [9] 56.6%
(n=>52) and 54.1% (n=153); 34.8% (n=32) and 39.8%
(n=39); and 8.7% (n = 8) and 6.1% (n = 6) respectively in
BR and SP (p =0.671). On the other hand, percentages of
individuals using effective PLLT was greater in SP (p =
0.004).

Concentrations of LDL-C 179 (135-250) vs. 161
(134-193) mg/dL, (p =0.007), ApoB 141 (109-181) vs.
103 (88-134) mg/dL (p <0.001) and hs-CRP 1.6 (0.8-4.0)
vs. 0.8 (0.4-1.5) (p<0.0001) were higher in BR. No dif-
ferences were seen in proportions of individuals with LDL-
C >100 mg/dL (98 and 92%, p = 0.056 respectively for BR
and SP), however in BR there were greater numbers of
individuals with ApoB >130mg/dL (63 vs. 26.5%, p =
0.001) and hs-CRP >2 mg/L (45.6 vs. 23.5%, p = 0.0001).
Lp(a) levels were respectively 19 (5-48) and 29 (14-52)
mg/dL respectively in SP (n =92) and BR (n =31).

Table 1 shows that calories, proteins, and carbohydrates
consumption were higher in BR (all p values <0.001). On
the other hand, fat consumption was roughly 1.7-fold
greater in SP (p <0.001). Consequently, consumptions of
SFA, MUFA, and PUFA as well as the ratios of MUFA/
SFA, PUFA/SFA, and (MUFA + PUFA)/SFA were higher

Table 1 Description of energy

Energy and macronutrients consumption

and macronutrients consumption
of Brazilian (BR) and Spanish
(SP) FH individuals

Energy (Kcal)

Protein (g)

Protein (% of energy)
Carbohydrate (g)
Carbohydrate (% of energy)
Fiber (g)

Fiber (g/1000 Kcal)

Fatty Acids (g)

Fatty Acids (% of energy)
SFA (g)

SFA (% of energy)

MUFA (g)

MUFA (% of energy)
PUFA (g)

PUFA (% of energy)
MUFA/SFA (% of energy)
PUFA/SFA (% of energy)
(MUFA + PUFA)/SFA (% of energy)
TFA (g)

Dietary cholesterol (mg)

BR (n=92) SP (n=98) P
2136.6 (1778.7-2688.6) 1673.2 (1494.3-1992.2) <0.001
106.2 (85.2-139.2) 83.4 (73.3-94.2) <0.001
20.0 (16.8-23.2) 18.6 (17.1-20.6) 0.031
288.7 (236.1-380.8) 188.1 (156.7-224.6) <0.001
57.1 (51.4-62.1) 42.5 (38.5-47.8) <0.001
27.6 (21.6-43.5) 28.1 (24.1-33.5) 0.648
13.6 (10.4-18.4) 16.6 (14.2-18.9) 0.001
52.9 (42.3-69.8) 71.1 (59.2-86.7) <0.001
22.2 (19.0-26.5) 38.3 (33.1-41.8) <0.001
18.9 (14.9-25.4) 23.8 (20.2-27.4) <0.001
8.1 (6.7-10.2) 12.5 (11.1-13.9) <0.001
15.2 (12.4-20.2) 41.9 (34.7-50.1) <0.001
6.5 (5.4-8.1) 22.0 (18.7-24.5) <0.001
11.2 (8.7-14.2) 16.4 (14.6-19.5) <0.001
4.6 3.8-5.7) 8.6 (7.7-9.3) <0.001
0.8 (0.7-0.9) 1.7 (1.5-1.9) <0.001
0.6 (0.5-0.7) 0.7 (0.6-0.8) <0.001
1.4 (1.2-1.6) 24 (2.1-2.7) <0.001
1.9 (1.5-2.4) 0.54 (0.3-0.9) <0.001
283.3 (224.0-366.6) 188.9 (152.6-225.3) <0.001

Results presented in medians and interquartile ranges—25th and 75th percentile—(Kruskal-Wallis test).
Significant values considered with p <0.05

Apo-B apolipoprotein-B, LDL-C LDL cholesterol, 4is-CRP high sensitivity C-reactive protein, SFA saturated
fatty acids, MUFA monounsaturated fatty acids, PUFA polyunsaturated fatty acids, 7FA trans fatty acids
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Fig. 1 a LDL-C (n=190), b A: LDL-C Caafticent (95% C)
APOB (n=190), and ¢ hs-CRP
(n = 182); linear regression Protein (% of energy)* - 0.08 (0.06, 0.08)
models adjusted for Carbohydrate (% of energy) g 0.09 (0.00, 0.18)
pharmacological treatment, type Fiber (g)* —_— -0.18 (-0.28, -0.07)
of LDLR mutation, smoking, Fiber (g/1000 Kcal)* e -0.16 (-0.21, -0.11)
educational level, physical Fatty Acids (% of energy)* - 0.13(-0.15, -0.11)
activity category, BMI, and Dietary cholesterol (mp)" —— 027(0.23,0.32)
caloric intake; hs-CRP high
sensitivity C reactive protein; Trans fatty acids (o)* - 0.18(0.15.0.21)
hs-CRP values were transformed SEA (% of energy} - .00,¢0.16,0.00
to log10 scale for the regression PUFA (% of energy)* = -0.29 (:0.33, -025)
models and in this analysis; SFA MUFA (% of energy)* - -0.20 (-0.22, -0.18)
saturated fatty acids, MUFA PUFASFA (% of energy)* . 0.17 (-0.18, -0.17)
monounsaturated fatty acids, MUFAISFA (% of energy)* —_— -0.22 (-0.33, 0.11)
PUFA polyunsaturated fatty (MUFA+PUFAVSFA (% of energy)* —_— -0.26 (-0.39, -0.13)
acids; *p <0.05
os o as
B: ApoB Coefficient (95% CI)
Protein (% of energy)® - 0.16 (0.13,0.18)
Carbohydrate (% of energy) 0.13 (0.14,0.41)
Fiber (g)* s— 0.12 (-0.17, -0.06)
Fiber (/1000 Kcal)* . -0.14 (-0.14, -0.14)
Fatty Acids (% of energy)* —_— 022 (-037, -0.06)
Dietary cholesterol (mg)* —— 0.29 (0.20, 0.37)
Trans fatty acids (g) -+—— 0.09 (0.03,0.21)
SFA (% of energy) ——— <0.12 (-0.35, 0.11)
PUFA (% of energy)* — -0.33 (-0.37, 0.28)
MUFA (% of energy)* S—— -0.29 (-0.36, -0.23)
PUFAJSFA (% of energy)* —in 0.17 (-023, -0.10)
MUFAJSFA (% of energy)* s 029 (-0.39, -0.20)
(MUFA+PUFANSFA (% of energy)* —_— -0.32 (-045, 0.18)
] 1
05 0 05
C: hs-CRP Coefficient (95% CI)
Protein (% of energy) -t 0,08 (-0.05, 0.22)
Carbohydrate (% of energy)* — 021 (0.14, 0.27)
Fiber (g) —_— €0.10 (021, 0.01)
Fiber (1000 Kcal)* —_— 0.12 (020, -0.04)
Fatty Acids (% of energy)* - 026 (029, -0.23)
Dietary cholesterol (mg) e —— 017 (-0.03, 0.37)
Trans fatty acids (g)* ——— 0.15 (0.06, 0.24)
SFA (% of energy)* — .19 (0.2, -0.16)
PUFA (% of energy)* = 026 (029, -0.24)
MUFA (% of energy)* —— 40.33(-0.37, -0.29)
PUFAISFA (% of energy)* - 0.05 (0.07, -0.03)
MUFASFA (% of energy)* —— 0.32 (0.37, -0.28)
MUFA+PUFANSFA (% of energy)* —_— 028 (0.36, -0.21)
L] T
05 0 05
in SP (all p values <0.001). On the contrary, the con- Figure 1a—c show the normalized (per 1 SD) multivariate

sumptions of TFA and cholesterol were greater in BR (p < associations respectively of LDL-C, ApoB, and hs-CRP
0.001 for both parameters). Fiber consumption adjusted per ~ with macronutrients consumption. An inverse association of

1000 Kcal was higher in SP (p <0.001).

LDL-C with fiber, fiber/1,000 Kcal, percentages of MUFA,
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PUFA, MUFA/SFA, PUFA/SFA, and (MUFA + PUFA)/
SFA was encountered (all p values <0.001). On the other
hand, dietary cholesterol, protein, and TFA intakes were
positively associated with LDL-C (all p <0.001). No asso-
ciation was found between carbohydrate, SFA, and LDL-C.
Results were unchanged when LDL-C was adjusted by Lp
(a)-cholesterol as previously described [10] in 129 subjects
(data not shown).

Figure 1b shows that protein consumption was positively
associated with ApoB (p <0.001). Percentages of total fiber
and fiber /1,000 Kcal, total fat, MUFA, PUFA, MUFA/SFA,
PUFA/SFA, and (MUFA + PUFA)/SFA consumptions were
inversely associated with ApoB (all p <0.001). On the con-
trary, there was a direct association between the cholesterol
consumption and ApoB (p <0.001). Figure 1c shows that
there were positive associations of carbohydrate and TFA
intakes with hs-CRP concentrations (p <0.001). On the other
hand, inverse relations between fiber/1,000 Kcal (p = 0.003),
total fat, SFA, MUFA, PUFA intakes, and their ratios to SFA
and hs-CRP were encountered (all p <0.001).

There were marked differences in the diet between BR
and SP FH individuals. Dietary components were associated
with atherosclerosis biomarkers independent of confounders
like severity of LDLR defects, BMI, and differences in use
of PLLT that can modify their blood concentrations [4]. The
current study resembles the one by Pimstone et al. [11]
where a less severe FH phenotype was observed in indivi-
duals living in rural China than in Chinese living in Canada
despite bearing similar FH mutations. Thus, both studies
reinforce the concept that lifestyle can independently impact
on FH severity. This study has limitations: (i) its cross-
sectional design does not allow to show causality; and (ii)
HDL-Cholesterol and triglycerides were not determined in
BR precluding further analyses on the influence of diet on
lipid profile. Apparently, a Mediterranean diet exerted more
favorable effects on lipid and low-grade inflammation bio-
markers than a greater restriction in SFA as seen in BR
patients. Intervention studies are needed to test this
hypothesis in FH individuals.
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ANEXO F - Tabelas suplementares

Tabela suplementar 1 - Associacao multivariada entre ingestio de
macronutrientes (por 1 desvio padrao) e parametros
bioquimicos

Coeficiente IC 95% p
B

LDL-C (n=190)

Proteina (% do VET) 0,08 0,06 — 0,09 <0,001
Carboidrato (% do VET) 0,09 0,00-0,18 0,050
Fibra (g) -0,18 -0,28 - -0,07 0,001
Fibra (g/1000 Kcal) -0,16 -0,21 --0,11 <0,001
Acidos graxos (% do VET) -0,13 -0,15--0,11 <0,001
Colesterol dietético (mg) 0,27 0,23-0,32 <0,001
AGT (g) 0,18 0,15-0,21 <0,001
AGS (% do VET) -0,06 -0,16 - 0,03 0,210
AGP (% do VET) -0,29 -0,33--0,25 <0,001
AGM (% do VET) -0,20 -0,22 --0,18 <0,001
AGP/AGS -0,17 -0,18 --0,17 <0,001
AGM/AGS -0,22 -0,33 --0,11 <0,001
(AGM+AGP)/AGS -0,26 -0,39--0,13 <0,001
ApoB (n=190)

Proteina (% do VET) 0,16 0,13-0,18 <0,001
Carboidrato (% do VET) 0,13 -0,14 - 0,41 0,344
Fibra (g) -0,12 -0,17 - -0,06 <0,001
Fibra (g/1000 Kcal) -0,14 -0,14 - -0,14 <0,001
Acidos graxos (% do VET) -0,22 -0,37 - -0,06 0,005
Colesterol dietético (mg) 0,29 0,20-0,37 <0,001
AGT (g) 0,09 -0,03 -0,21 0,135
AGS (% do VET) -0,12 -0,35-0,11 0,300
AGP (% do VET) -0,33 -0,37 --0,28 <0,001
AGM (% do VET) -0,29 -0,36 - -0,23 <0,001
AGP/AGS -0,17 -0,23 --0,10 <0,001
AGM/AGS -0,29 -0,39--0,20 <0,001
(AGM+AGP)/AGS -0,32 -0,45--0,18 <0,001

“Continua”

Modelos de regressao linear ajustados para tratamento farmacoldgico, tipo de variante
do LDLR, tabagismo, escolaridade, nivel de atividade fisica, IMC e ingestao caldrica.
Diferencgas significativas consideradas p <0.05.

Legenda: ApoB = apolipoproteina B; LDL-C = lipoproteina de baixa densidade; PCR-us
= proteina C reativa ultrassensivel; AGS = acido graxo saturado; AGM = acido graxo
monoinsaturado; AGP = acido graxo poli insaturado; AGT = acido graxo trans; VET =
valor energético total.



140

Tabela suplementar 1 - Associagcao multivariada entre ingestio de
macronutrientes (por 1 desvio padrao) e parametros
bioquimicos (continuagao)

Coeficiente IC 95% p
B

PCR-us (n=182)

Proteina (% do VET) 0,08 -0,05-0,22 0,234
Carboidrato (% do VET) 0,21 0,14 - 0,27 <0,001
Fibra (g) -0,10 -0,21 -0,01 0,073
Fibra (g/1000 Kcal) -0,12 -0,20 - -0,04 0,003
Acidos graxos (% do VET) -0,26 -0,29 --0,23 <0,001
Colesterol dietético (mg) 0,17 -0,03-10,37 0,093
AGT (g) 0,15 0,06 — 0,24 <0,001
AGS (% do VET) -0,19 -0,22 --0,16 <0,001
AGP (% do VET) -0,26 -0,29--0,24 <0,001
AGM (% do VET) -0,33 -0,37 --0,29 <0,001
AGP/AGS -0,05 -0,07 --0,03 <0,001
AGM/AGS -0,32 -0,37 --0,28 <0,001
(AGM+AGP)/AGS -0,28 -0,36 - -0,21 <0,001

Modelos de regressao linear ajustados para tratamento farmacolégico, tipo de variante
do LDLR, tabagismo, escolaridade, nivel de atividade fisica, IMC e ingestao caldrica.
Diferencas significativas consideradas p <0.05.

Legenda: ApoB = apolipoproteina B; LDL-C = lipoproteina de baixa densidade; PCR-us
= proteina C reativa ultrassensivel; AGS = acido graxo saturado; AGM = acido graxo
monoinsaturado; AGP = acido graxo poli insaturado; AGT = acido graxo trans; VET =
valor energético total.
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Tabela suplementar 2 — Consumo alimentar avaliado segundo escore de aderéncia a
dieta Mediterranea

Consumo alimentar BR (92) ESP (98) p
Azeite de oliva como gordura 0 (0) 96 (98) <0,001
culinaria principal, n (%)

Azeite de oliva 0 (0) 7(7,1) 0,002
= 4 col. sopaldia, n (%)

Verduras e legumes 9 (9,8) 29 (29,6) 0,001
= 2 porgdes/dia, n (%)

Frutas 34 (37,00 16 (16,3) 0,001
= 3 porgdes/dia, n (%)

Carnes, hamburguer ou produtos carneos 84 (91,3) 81(82,7) 0,075
< 1 porgao/dia, n (%)

Manteiga, margarina ou creme 55 (59,8) 98 (100)  <0,001
< 1 porgao/dia, n (%)

Bebidas adocadas ou carbonatadas 69 (75,0) 85(86,7) 0,038
<1 porgéao/dia, n (%)

Vinho 9(9,8) 21 (21,4) 0,026
= 3 tagas/semana, n (%)

Leguminosas 61 (66,3) 41 (41,8) 0,001
= 2 porgbes/semana, n (%)

Peixe ou frutos do mar 13(14,1) 62 (63,3) <0,001
= 3 porgbes/semana, n (%)

Doces ou confeitarias 38 (41,3) 29 (29,6) 0,091
< 3 vezes/semana, n (%)

Oleaginosas 25(27,2) 42 (42,9) 0,023
= 1 porgado/semana, n (%)

Preferencialmente consome 57 (62,0) 46 (46,9) 0,037
carnes brancas, n (%)

Preparagdes temperadas com sofrito 0 (0) 96 (98) <0,001
= 2vezes/semana, n (%)

Total de pontos, mediana (intervalo interquartil) 5 (4-6) 7 (6-9) <0,001
0-6 pontos, n (%) 77 (83,7) 26 (26,5)

7-8 pontos, n (%) 12 (13,0) 35(35,7) <0,001
9-14 pontos, n (%) 3(3,3) 37 (37,8)

Diferencas significativas consideradas p <0.05.
Legenda: BR = Brasil; ESP = Espanha.
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