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Gouveia LAG. Associação entre padrão dietético e parâmetros bioquímicos de 
indivíduos brasileiros e espanhóis com hipercolesterolemia familiar [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 
 
Introdução: A hipercolesterolemia familiar (HF) é caracterizada por alto risco de 
aterosclerose. O impacto de padrões dietéticos nos biomarcadores da 
aterosclerose tem sido pouco estudado na HF. Objetivo: Verificar a associação 
de diferentes padrões alimentares e do conteúdo de macro e micronutrientes 
destas dietas sobre biomarcadores de dislipidemia e inflamação de baixo grau 
em adultos do Brasil (BR) e Espanha (ESP), com HF comprovada 
molecularmente. Métodos: Neste estudo transversal multicêntrico, indivíduos 
com HF foram submetidos a avaliações dietéticas, antropométricas, genéticas e 
bioquímicas. A adesão a dieta mediterrânea foi avaliada por um escore 
previamente proposto. Equações generalizadas de estimativa ajustadas para 
possíveis fatores de confusão, como terapia farmacológica de redução de 
lipídios, foram utilizadas para avaliar a associação de componentes da dieta com 
o colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-C), apolipoproteína-B 
(ApoB) e proteína C reativa de alta ultrassensível (PCR-us). Resultados: Foram 
incluídos 92 indivíduos com HF do BR (idade média de 45 anos, 58,7% do sexo 
feminino) e 98 indivíduos da ESP (idade média de 46,8 anos, 60,2% do sexo 
feminino). As variantes genéticas causadoras da HF não diferiram entre os 
países. Havia mais indivíduos recebendo tratamento hipolipemiante de alta 
intensidade na ESP (59,2% vs. 38,0%, p=0,004) e maior prevalência de doença 
arterial coronária prévia no BR (p=0,001). As medianas das concentrações 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). Associações inversas foram encontradas entre o 
consumo de fibras, gorduras mono e poli-insaturadas e suas proporções em 
relação as gorduras saturadas com LDL-C e ApoB (todos p <0,001). O colesterol 
dietético foi associado positivamente aos biomarcadores lipídicos (p <0,001). 
Houve associação positiva da ingestão de carboidratos e ácidos graxos trans 
com a PCR-us (p <0,001), enquanto as outras gorduras apresentaram relações 
inversas (p <0,001). A ingestão dos micronutrientes difere significativamente 
entre os dois países. Em todos os modelos de regressão múltipla testados, foram 
observadas as seguintes associações inversas: vitamina E, ferro, magnésio e 
selênio com LDL-C, vitamina A, vitamina E, niacina e ferro com ApoB e vitamina 
E, cobalamina e selênio com PCR-us. Em relação a aderência a dieta 
mediterrânea, a maioria do grupo BR apresentava baixa adesão (n=77, 83,7%), 
enquanto a maioria do grupo ESP estavam divididos nas pontuações de adesão 
moderada (n=35, 35,7%) e forte (n=37, 37,8%) (p<0,001). A associação 
multivariada entre a pontuação obtida no escore de adesão a dieta mediterrânea 
e os parâmetros bioquímicos, demonstrou que o aumento da pontuação está 
associado a redução do LDL-C, da ApoB e da PCR-us ajustado para variáveis 
clínicas, sócio demográficas, ingestão calórica e de ácidos graxos. Conclusões: 
Foi verificada associação entre macro e micronutrientes com dislipidemia e 
inflamação de baixo grau. A forte adesão a uma dieta no estilo mediterrâneo 
exerceu efeitos favoráveis sobre os biomarcadores avaliados. 
 



Descritores: Hiperliproproteinemia tipo II; Dieta; Doenças cardiovasculares; 
Lipoproteínas LDL; Inflamação; Dieta mediterrânea. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



Gouveia LAG. Association between dietary pattern and biochemical parameters 
of Brazilian and Spanish individuals with familial hypercholesterolemia [thesis]. 
São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 
(all p < 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 II; Diet; Cardiovascular diseases; 
Lipoproteins, LDL; inflammation; Diet, mediterranean. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 Indivíduos afetados pela hipercolesterolemia familiar (HF) são 

expostos muito cedo a concentrações elevadas do colesterol da lipoproteína de 

baixa densidade (LDL-C)1,2 e, consequentemente, correm risco aumentado de 

desenvolvimento de doença cardiovascular aterosclerótica prematura (DCAP). 

Portanto, as diretrizes para prática clínica recomendam o tratamento dietético, 

além dos medicamentos para baixar as compenetrações de LDL-C, com o 

objetivo de prevenir a DCAP em indivíduos com HF1,3. 

 A adequação dos hábitos alimentares não apenas reduz as altas 

concentrações de LDL-C4, um fator causal da aterosclerose5, mas também 

influencia fatores de risco adicionais, como hipertensão, obesidade e diabetes 

tipo 2. Além disso, a dieta modula mecanismos pró-aterogênicos, como 

estresse oxidativo, inflamação e disfunção endotelial6-8 e, portanto, pode 

exercer efeitos no desenvolvimento de DCAP em indivíduos com HF. 

 Em resumo, as diretrizes recomendam que o tratamento nutricional 

para indivíduos com HF inclua baixa ingestão de ácidos graxos saturados 

(AGS) e ácidos graxos trans (AGT) e adequação ao consumo de ácidos graxos 

poli-insaturadas (AGP) e ácidos graxos monoinsaturados (AGM)9. No entanto, 

evidências sobre o impacto das recomendações de macro, micronutrientes e 

de padrões alimentares sobre parâmetros como lipídios plasmáticos, 

biomarcadores de inflamação e nos desfechos clínicos de DCAP têm sido 

pouco estudadas em indivíduos com HF10-12. De fato, a mais recente revisão do 

Cochrane Database13 sobre terapia nutricional para a HF enfatiza a 
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necessidade de mais pesquisas nessa área, pois não há consenso até o 

momento sobre intervenções dietéticas e o uso de suplementos nutricionais 

para o manejo da HF. 

 A dieta mediterrânea, como seguida na Espanha, entre outros países, 

tem sido fortemente associada à redução do risco de DCAP14. Essa dieta é 

caracterizada por um consumo elevado de gorduras, especialmente AGM, em 

contraste com a dieta clássica para baixar o colesterol, na qual a principal 

recomendação é a restrição ao consumo de AGS15, como se segue no Brasil e 

em outros países das Américas. 

 Apesar da fisiopatologia comum da doença, ou seja, LDL-C elevado 

desde o nascimento, os indivíduos com HF são tratados de maneira diferente 

em todo o mundo16 e há poucas informações sobre a associação de diferentes 

hábitos alimentares e de estilo de vida com os biomarcadores de aterosclerose 

em sujeitos com HF residentes em diferentes países10.  

 Dessa forma este estudo é baseado na hipótese que diferenças nos 

padrões de consumo de nutrientes e alimentos podem influenciar os 

biomarcadores de DCAP, mesmo considerando o impacto de uma doença 

genética autossômica dominante de alta penetrância como a HF e seu 

tratamento farmacológico. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Verificar a associação de diferentes padrões alimentares, e do 

conteúdo de macro e micronutrientes das dietas seguidas no Brasil (BR) e 

Espanha (ESP) sobre biomarcadores de dislipidemia e inflamação de baixo 

grau em adultos com HF comprovada por diagnóstico genético.  

 

2.2 Objetivos Específicos  

 

 - Descrever a população estudada quanto ao seu estado nutricional, 

características sócio demográficas, clínicas e bioquímicas. 

 - Avaliar o impacto da ingestão de macro e micronutrientes sobre a 

dislipidemia e inflamação de baixo grau de indivíduos brasileiros e espanhóis.  

 - Analisar a influência da adesão ao padrão dietético mediterrâneo sobre 

a dislipidemia e inflamação de baixo grau. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

3.1 Hipercolesterolemia Familiar 

 

Classicamente a HF foi descrita como uma doença de herança 

autossômica dominante caracterizada por elevação 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 apolipoproteína B (ApoB) e da 

proproteína convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9)17.  

Trata-se da primeira doença genética do metabolismo lipídico a ser 

caracterizada clinicamente e molecularmente. No final da década de 70 foi 

descoberto o receptor da LDL18 responsável pela patogênese da HF e, em 

1985, foi elucidado o mecanismo do metabolismo lipídico19. As primeiras 

descrições da herdabilidade da HF foram feitas por Khachadurian (1964)20 em 

famílias de HF libanesas. O grupo demonstrou que indivíduos de famílias 

afetadas poderiam apresentar 3 tipos de perfil lipídico: colesterol aumentado 4 

vezes acima do nível normal; colesterol aumentado em até 2 vezes acima do 

normal e colesterol normal.  

O defeito primário na HF é, na maioria dos casos, uma variante no gene 

que codifica o receptor para LDL plasmática. Localizado na superfície das 

células hepáticas e de outros órgãos, o receptor se liga a LDL e facilita sua 

captura, realizada por endocitose e mediada pelo próprio LDLR. A LDL é 

degradada nos lisossomas e o colesterol é liberado na célula para uso 

metabólico ou excreção biliar. Quando os LDLR são defeituosos, a remoção da 
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LDL do plasma diminui e a concentração plasmática de LDL-C aumenta em 

proporção inversa ao número de receptores funcionais presentes21.  

Em indivíduos heterozigotos, um alelo defeituoso para o LDLR é 

herdado de um dos pais e um alelo normal do outro. Como 2 genes funcionais 

são necessários para manter a concentração plasmática normal de LDL-C, a 

ausência de 1 gene funcional causa aumento no valor de LDL-C para 

aproximadamente 2 vezes o normal já na infância. Os pacientes homozigotos 

herdam 2 alelos defeituosos, consequentemente os LDLR têm 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 concentrações muito altas de LDL-C (650 a 

1000 mg/dL)22,23. 

A frequência 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 populações, 

estabelecendo a HF como um dos erros inatos mais comuns do 

metabolismo1,23.  

No Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA Brasil), Harada et al. 

(2018)24, identificaram na amostra de 14.460 indivíduos de 35 a 75 anos, 

segundo o critério clínico do Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) ≥ 6 pontos, 1 

caso de HF a cada 263 indivíduos, com variação entre etnias.  Ao extrapolar 

esse dado para a população brasileira de 2015, considerando sexo, etnia e 

idade, a magnitude foi a mesma. Considerando a população brasileira em 2019 

(210 milhões de pessoas), resultaria em prevalência de HF em 

aproximadamente 800.000 pessoas. 
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Devido aos altos valores de LDL-C e por a maioria dos indivíduos 

afetados não serem identificados e consequentemente não receberem o 

tratamento adequado1,25, a HF associa-se ao desenvolvimento de DCAP, 

manifestada como angina, infarto agudo do miocárdio (IAM) e ou morte súbita3.  

A HF é considerada um dos principais fatores modificáveis de risco para 

o desenvolvimento da aterosclerose e da doença cardiovascular (DCV)26. A 

instituição precoce de terapia hipolipemiante e sua manutenção ao longo da 

vida são aspectos importantes na prevenção da DCAP e do risco de morte 

nessa população, aumentando a expectativa de vida nesses pacientes em até 

30 anos1,17,27,28. 

Em contraste com a maioria das doenças genéticas, há uma terapia 

eficiente para HF, por meio do controle do LDL-C, pela implementação de 

mudanças de estilo de vida e do uso de medicamentos hipolipemiantes1,3. 

Usados na prevenção primária e secundária de doenças cardiovasculares, 

estes tratamentos podem reduzir a incidência de doença isquêmica do coração 

de 25% a 60% e o risco de morte em 30%, além de outros efeitos em eventos 

mórbidos, como angina, acidentes vasculares cerebrais, necessidade de 

procedimentos de revascularização miocárdica e periférica25,29,30. 

No entanto a introdução do tratamento e o atingimento das metas 

lipídicas propostas em diretrizes ainda deixa desejar, no mundo 

aproximadamente <1% dos indivíduos com HF são diagnosticados e menos da 

metade (48%) estão em tratamento adequado com uso de estatinas1. 
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3.2 Programas de rastreamento genético 

 

A estratégia mais custo-efetiva para diagnóstico de HF é o rastreamento 

de variantes genéticas em parentes de primeiro grau de indivíduos identificados 

com a doença31. Em rodadas de rastreamento, os parentes de primeiro grau 

identificados com HF passam a ser os casos índices e seus parentes começam 

a ser rastreados. Isto é referido como rastreamento genético em cascata32. 

O diagnóstico molecular de HF pode, além de identificar parentes 

afetados, fornecer a oportunidade de rastrear as crianças de cada família 

acompanhada pelo programa. As crianças são os maiores beneficiados do 

programa de rastreamento, já que têm, com o diagnóstico, a possibilidade de 

iniciar o tratamento antes que os níveis 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 

sistemático em cascata de pessoas com HF da Zona Oeste da cidade São 

Paulo, o Programa Genético de Rastreamento Ativo de Hipercolesterolemia 

Familiar - Hipercol Brasil, realizado no Laboratório de Genética e Cardiologia 

Molecular do Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP). Inicialmente o 

programa recebia os pacientes com diagnóstico clínico de HF matriculados no 

ambulatório da Unidade Clínica de Lípides do InCor-HCFMUSP33,34. 
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No ano de 2012 houve a expansão do projeto, que, em parceria com o 

Projeto Zona Oeste da FMUSP, começou a rastrear a população atendida pela 

rede do Sistema Único de Saúde (SUS) da zona oeste que compreende: 01 

Hospital Universitário, 01 Hospital Municipal, 01 Ambulatório de 

Especialidades, 01 Pronto Socorro Municipal, 01 Centro de Atenção 

Psicossocial, 14 Unidade Básicas de Saúde, Centro de Saúde Escola e 05 

Unidades de Assistência Ambulatorial.  

Assim que a pessoa é inscrita no programa, é feita a análise genética 

dos 6 genes envolvidos com a HF: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP, APOE, 

STAP1 além dos associados com fenocópias como os ABCG5/ABCG8 e LAL. 

O diagnóstico é confirmado por meio de um estudo genético com 

sequenciamento automático da região promotora dos genes incluindo os limites 

intrônicos pelo sequenciamento de próxima geração (NGS) e MLPA (Sonda 

Multiplex dependente de ligação amplificação) como descrito anteriormente34. 

Os defeitos moleculares do LDLR são classificados de acordo com o banco de 

dados da JOJO genetics (Jojo)35. 

A pessoa é contatada para recebimento do laudo com seu diagnóstico e 

de orientações específicas, e caso seja encontrada alguma alteração 

responsável pela HF todos os seus parentes de primeiro grau são convocados, 

recebem esclarecimento sobre o programa e são convidados a realizar o teste 

genético. Caso a pessoa contatada não more em São 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 questionário de identificação. Todas as 

pessoas com laudo positivo são convidadas a matricularem-se no ambulatório 
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de Lípides do InCor do Hospital das clínicas – FMUSP, para recebimento do 

tratamento adequado34. 

Até dezembro de 2019 o Hipercol Brasil acompanhava 608 famílias, 

correspondendo a 5.212 indivíduos, sendo 1.926 casos-índices (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 Detección Precoz de la Hipercolesterolemia Familiar da FHF 

e estudo SAFEHEART – Estudio de Seguimento de uma Cohorte de 

Hipercolesterolemia Familiar em España 

 

Foi publicado em 05 de dezembro de 1997 no Diário Oficial da Ordem 

26132, de 28 de outubro de 1997, o registro da Fundación Hipercolesterolemia 

Familar (FHF). A apresentação oficial dessa fundação ocorreu em abril de 

1998, no Ministério da Saúde da Espanha36. 

A FHF é uma organização sem fins lucrativos, integrada por indivíduos 

da Espanha afetados por HF e profissionais de saúde. Os objetivos do 

Programa de Detección Precoz de la Hipercolesterolemia Familiar da FHF de 

Madrid são detectar e ajudar membros de famílias com HF, em termos de 

saúde e visão social; evitar a morte prematura de origem cardiovascular; 

informar e promover a saúde cardiovascular, hábitos alimentares e estilos de 

vida saudáveis e desenvolver a pesquisa genética, clínica e terapêutica para 

melhorar e controlar esta doença hereditária36,37. 
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Em 1999, começou a ser realizado em um laboratório central, o 

diagnóstico genético de HF com a colaboração de mais de 70 centros ou 

clínicas de lípides do Sistema Nacional de Saúde da Espanha, a fim de 

produzir o mapa genético de variantes naquele país. Assim, foi criado o 

primeiro registro de HF na Espanha, que já realizou identificação de mais de 

400 variantes diferentes que causam a HF36. 

O diagnóstico molecular é realizado conforme descrito anteriormente38. 

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 análise genética de: LDLR, APOB e PCSK9.  

A metodologia de rastreamento em cascata realizada no Hipercol Brasil 

é oriunda da metodologia empregada pela FHF. 

O acompanhamento de longo prazo, multicêntrico com a população com 

HF diagnosticada geneticamente pelo programa de rastreamento da FHF 

começou em 2004 dando origem ao Estudio de Seguimento de una cooorte de 

Hipercolesterolemia Familiar en España (SAFEHEART).  

Desde 2004 até dezembro de 2008, o SAFEHEART incluiu 5.063 casos, 

correspondentes a 918 famílias, 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 instituições para desenvolver atividades complementares, tanto 

em nível estadual e internacional36. 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 evidências científicas necessárias nessa área. 
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 3.3 Tratamento dietético na Hipercolesterolemia Familiar  

 

 O Consenso da Sociedade Europeia de Aterosclerose1 e a I Diretriz 

Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar17 enfatizam a necessidade do 

tratamento dietético aditivo ao tratamento farmacológico para os indivíduos 

com HF39,40.  

A adequação dos hábitos alimentares que pode ajudar a reduzir os 

valores de LDL-C nas pessoas com HF4, também é importante para tratar e 

prevenir fatores de risco cardiovascular adicionais associados como 

hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, obesidade, estresse oxidativo, 

processo inflamatório e disfunção endotelial, envolvidos no mecanismo 

fisiopatológico complexo e sabidamente multifatorial da aterosclerose6-8.  

O tratamento nutricional apresenta grande importância, visto que ajuda 

no controle de fatores clássicos e adicionais, com especial atenção na 

população em alto risco para desenvolvimento de DCV, como os indivíduos 

com HF1,41. Porém, segundo a revisão da Cochrane Database13 sobre terapia 

nutricional em paciente com HF, mais estudos são necessários para que haja 

consenso sobre a intervenção dietética adequada para indivíduos com HF39,40.  

 As diretrizes recomendam que o tratamento nutricional para HF deve 

contemplar a baixa ingestão de AGS e AGT, adequação do consumo de ácidos 

graxos insaturados (AGI), por meio de uma dieta rica em frutas, vegetais, 

cereais integrais, carnes magras e laticínios desnatados. Além disso, a 

intervenção dietoterápica deve ocorrer juntamente com a adesão ao estilo de 

vida saudável, realização de atividade física e não tabagismo9,17,21,42.  
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Essas recomendações envolvem os principais aspectos dietéticos, como 

a quantidade e tipo de gordura e colesterol dietético, aplicados no tratamento 

das dislipidemias em geral, sem origem genética43.  A qualidade dos (AG) 

desempenha papel importante na fisiopatologia da aterosclerose por meio da 

modulação do perfil lipídico, da reatividade vascular pós-prandial, coagulação e 

inflamação44.  

Existem dados bem estabelecidos na literatura científica que suportam 

tais recomendações para indivíduos com dislipidemias.  

A ingestão de AGS e AGT é correlacionada positivamente com aumento 

das frações de CT e LDL-C45-50. 

Os AGS que causam aumento das lipoproteínas plasmáticas são os de 

cadeia longa. O AG mirístico, encontrado nos produtos lácteos, o AG esteárico, 

encontrado na gordura do cacau, e especialmente o AG palmítico, cuja 

principal fonte é o óleo de palma, utilizado em pela indústria alimentícia para 

produção de alimentos ultra processados51.     

Os mecanismos envolvidos no aumento do LDL-C causado pelo 

consumo de AGS são: redução do mRNA do LDLR ou da sua atividade52; 

aumento da atividade da ACAT (acil colesterol aciltransferase) hepática, 

causando aumento do conteúdo de ésteres de colesterol em lipoproteínas ricas 

em ApoB53 e estímulo da secreção hepática de lipoproteínas contendo ApoB-

100 com consequente aumento nos níveis de triglicerídeos54.  

A configuração trans do ácido oleico é originada principalmente no 

processo de hidrogenação industrial dos AGP. Os AGT podem ser sintetizados 

a partir de fermentação de bactérias em ruminantes, sendo encontrados em 

quantidades insignificantes na carne e no leite51,55. Os AGT elevam o LDL-C de 
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maneira similar aos AGS, apresentando efeito adverso adicional de redução do 

colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-C) provavelmente por induzir 

aumento do catabolismo da Apoliproteína A-I (Apo A-I) e maior atividade da 

CETP (proteína de transferência de colesterol esterificado)56. 

Em metanálise de estudos observacionais foi demonstrado que os AGP 

em substituição aos AGS associaram-se a um risco de morte por doença 

arterial coronária (DAC) 19% menor57.  

O AGP mais abundante, pertencente à série ômega-6, é o AG linoléico, 

seguido do AG araquidônico, presentes principalmente nos óleos de milho e 

girassol. As principais fontes do AG linolênico, série ômega-3, são a linhaça, 

soja e canola. Os AG linoléico e linolênico são essenciais aos seres humanos, 

pois as células dos mamíferos não têm a capacidade de inserir uma dupla 

ligação (dessaturar) antes do carbono 9 da cadeia dos AG51.     

As ações dos AGP na modulação de vias que poderiam influenciar a 

colesterolemia envolvem: diminuição da produção hepática de lipoproteína de 

muito baixa densidade (VLDL), aumento da fluidez das membranas do 

hepatócito com melhora da atividade do LDLR58, e mudança na estrutura 

espacial das LDL, pois devido as moléculas poli-insaturadas dos fosfolípides 

apresentarem configuração cis e ocuparem mais espaço na lipoproteína, ocorre 

restrição no volume disponível dessa partícula para transportar colesterol59 e 

estímulo a degradação de ApoB via proteólise pré-secretora, que diminui a sua 

secreção para composição da VLDL60.  

O ácido oleico em comparação com a gordura saturada, reduz a 

concentração plasmática de LDL-C e não provoca oxidação das LDL61,62, 

possivelmente por ser um melhor substrato para a ACAT no fígado. Portanto, o 
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excesso de colesterol na forma livre é rapidamente esterificado, não induzindo 

a supressão do LDLR63. Além disso, o ácido oleico induz menor síntese 

endógena de colesterol, quando comparado a AGP64. 

Fibras totais, insolúveis e especialmente as fibras solúveis demonstram 

capacidade de reduzir frações de colesterol65,66. As fibras solúveis formam um 

gel que se liga aos ácidos biliares no lúmen intestinal, aumentando sua 

excreção nas fezes e diminuindo sua reabsorção durante o ciclo entero-

hepático. Essa redução induz a síntese de novos ácidos biliares, diminuindo o 

colesterol disponível para incorporação em lipoproteínas. Ainda, a fermentação 

das fibras solúveis pelas bactérias presentes no intestino grosso, produz ácidos 

graxos de cadeia curta, que auxiliam na redução dos níveis de colesterol67,68.  

A extrapolação dessas recomendações para indivíduos dislipidêmicos 

com diagnóstico genético de HF fica limitada uma vez que esses dados são 

oriundos de amostras de indivíduos sem diagnóstico dessa doença. Dentre as 

recomendações dietéticas existentes para HF uma das poucas testadas com 

amostra de indivíduos com essa doença genética é a possibilidade de redução 

do CT e do LDL-C com consumo de fitosteróis69-71, sendo a maior parte das 

evidências oriundas de amostras com crianças72-74. 

Outra evidência testada em grupo com HF é o benefício 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 hipocalórica causou mudanças 

positivas no colesterol não HDL e nos triglicerídeos11.  

Os dados sobre dietoterapia são escassos em estudos com indivíduos 

com HF, trazendo a necessidade de aprofundar os estudos nessa área.  
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3.3.1 Influência do padrão dietético na hipercolesterolemia 

  

 A quantidade de energia e dos nutrientes presentes na dieta pode 

exercer influência sobre o estado de saúde e a incidência de doenças, porém 

indivíduos não ingerem nutrientes isoladamente e sim de forma combinada nos 

alimentos contidos em seus padrões dietéticos75. A combinação de macro e 

micronutrientes, substâncias antioxidantes e bioativas presentes nos alimentos 

podem agir em sinergismo no organismo tendo efeito diferente dos nutrientes 

isolados. 

Devido a essas diversas interações entre alimentos e nutrientes, a 

compreensão da influência da dieta sobre as diversas condições de saúde é 

complexa, e dessa forma o estudo de padrões alimentares parecer ser 

promissor para elucidar essas relações76. Alguns estudos têm verificado 

associação entre padrões dietéticos e doenças crônicas, como obesidade75, 

função endotelial e inflamação77, e alguns tipos de cânceres, dentre eles oral78, 

gástrico79 e cerebral80.  

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, 

após ajuste para idade e sexo. O cluster “prudente” continha maiores 

contribuições 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 lácteos com baixo teor de 

gordura81.  

 Cada país ou mesmo regiões diferentes de um país apresentam, em 

geral, um padrão dietético comum influenciado pela cultura local. O Brasil 

apresenta muitos aspectos que se diferenciam em relação aos hábitos 

alimentares de suas diferentes regiões, porém, tradicionalmente faz parte do 

consumo alimentar brasileiro a combinação de arroz com feijão82,83. 

 Segundo a Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) 2008/2009 

realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) no ano de 

2008, as maiores médias de consumo diário per capita ocorreram para feijão 

(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 produção no país, esses 

alimentos não estão entre os mais consumidos84. 

Castro et al. (2016)85 em estudo com 417 brasileiros adultos, 

identificaram que o padrão alimentar “tradicional” (altas cargas positivas sobre 

arroz e feijão e cargas positivas de baixa a moderada em carnes vermelhas, 

ovos, leite integral, manteiga e margarina e açúcar, cargas negativas para 

outras leguminosas, leite com baixo teor de gordura e desnatado, queijo, pães 

inteiros, doces, macarrão, carnes processadas, maionese, sanduíches e 

bebidas alcoólicas) apresentou pequenos efeitos indiretos negativos sobre a 

relação CT/HDL-C mediado pela obesidade. 

 Com diferenças marcantes em relação ao consumo alimentar atual 

brasileiro, a dieta mediterrânea, padrão alimentar de populações habitantes de 

regiões europeias próximas ao mar mediterrâneo, 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 lácteos; e baixo consumo de carnes vermelhas, gorduras de origem 

animal, produtos industrializados e doces, ricos em gordura e açúcar86. 

 A dieta mediterrânea parece ter efeito no aumento do HDL-C, diminuição 

dos triglicerídeos, LDL-C, glicemia, síndrome metabólica e pressão arterial87-89.  

As evidências sobre os benefícios da dieta mediterrânea têm sido responsáveis 

pelas constantes recomendações desse padrão dietético para prevenção de 

DCV e outras doenças crônicas90. 

Um estudo com indivíduos (n=1.194) naturais de Porto Rico vivendo em 

Boston, EUA, testou como a adesão 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 cardiometabólico e observaram melhores resultados 

para adesão a dieta Mediterrânea, porém, sem impacto positivo na fração LDL-

C91. 

Sofi et al. (2018)92, realizaram intervenção com 107 indivíduos seguindo 

dois padrões alimentares, dieta vegetariana e dieta mediterrânea, ambos 

restritos em calorias, com intuito de avaliar efeito na redução de peso corporal 

e em fatores de risco cardiovascular. Apesar de as duas dietas apresentarem 

efeito positivo na redução do peso corporal, a dieta vegetariana foi mais efetiva 

em reduzir valores de LDL-C e a dieta mediterrânea em reduzir valores de 

triglicerídeos. 

 Devido aos processos ocidentalização das dietas que ocorre atualmente, 

com aumento do consumo de alimentos ultra processados e processados, que 
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apresentam desbalanço energético e calórico, contribuindo para o processo de 

transição nutricional que acomete todas as populações do mundo, mesmo com 

todo o impacto positivo da dieta mediterrânea, esse padrão dietético pode ser 

cada vez menos adotado pelas populações que tradicionalmente a 

seguiriam93,94. 

 Esse processo acontece no Brasil, sendo observada com o passar dos 

anos, a diminuição do consumo da combinação de arroz e feijão, frutas, 

legumes e verduras; e aumento do consumo de alimentos processados e ultra 

processados, ricos em sódio, proteína animal e gordura95,96. 

 Estudos que investiguem relação da adoção de padrões dietéticos como 

a dieta mediterrânea reconhecidos por causarem benefício cardiovascular bem 

estabelecido90,97,98 não foram testadas em HF. 

 Em pequena amostra de indivíduos com HF vivendo da China e no 

Canadá, Pimstone et al. (1998)10 observaram diferenças no fenótipo de 

indivíduos com as mesmas variantes genéticas, possivelmente devido ao estilo 

de vida, incluindo as diferenças na alimentação desses países, embora não 

tenham aprofundado esses fatores no estudo, esse achado instiga futuras 

investigações nesse sentido. 

Um estudo realizado por 3 meses com 26 homens adultos com 

diagnóstico 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 redução dos níveis de 

LDL-C, e da progressão de DAC12. A dieta prudente incluía todos os grupos 

alimentares e contemplava 27% do valor calórico total proveniente de gorduras 

totais, entre 8 a 10% do valor calórico 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 

solúveis, preferência por carnes magras e incentivo ao consumo de vegetais e 

alimentos saudáveis. 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 padrões alimentares exercem efeito 

adicional em indivíduos tratados com a terapia medicamentosa atualmente 

considerada efetiva para redução do LDL-C99.  

 Considerando que a dieta consiste em um dos pilares do tratamento 

adjuvante para indivíduos com HF é necessário estudar o padrão de consumo 

de alimentos de diferentes populações com HF. Além disso, é importante ter 

em conta que a alimentação sofre influências regionais e culturais, e que ao 

mesmo tempo, está sendo influenciada por fenômenos da globalização e da 

industrialização93,96. Dessa forma, é necessário avaliar grupos com HF 

representativos de diferentes regiões do mundo. 

Reconhecendo que a dieta é uma importante fonte de nutrientes, com 

propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, capazes de reduzir o risco 

cardiovascular independente de outros fatores de risco clássicos, além de 

aumentar o efeito dos medicamentos hipolipemiantes44 é extremamente 

importante verificar se há associações com a dieta em amostras de pacientes 

com diagnóstico genético de HF, gerando subsídio para intervenções de 

adoção do melhor padrão alimentar para esses indivíduos. 
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4 MÉTODOS 

 

 

4.1 Desenho e amostra do estudo 

 

Este é um estudo transversal multicêntrico que avalia os padrões 

alimentares de indivíduos brasileiros e espanhóis com comprovação molecular 

de HF que participam, respectivamente, do Programa Genético de Triagem 

para Hipercolesterolemia Familiar (Hipercol Brasil)33 e do Estudo Espanhol de 

Hipercolesterolemia Familiar - (SAFEHEART)100. Os sujeitos do estudo foram 

acompanhados em um centro de cardiologia terciária no Brasil (BR) (InCor-

HCFMUSP) e na atenção primária e especializada na Espanha (ESP). 

Para calcular o tamanho da amostra do estudo, observou-se uma 

diferença desejável 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 padrão de 60 

mg/dL, geralmente observados em pessoas incluídas em programas de triagem 

genética para a HF. O nível de significância e o poder do estudo foram 

estabelecidos, respectivamente, em 5% e 80%101. Essas premissas geraram o 

número de 90 sujeitos a serem incluídos nos grupos BR e ESP. 

Inicialmente, foram analisados 249 indivíduos submetidos à triagem em 

cascata no Brasil. Desses, 92 (36,9%) apresentaram defeito confirmado no 

LDLR e foram incluídos no estudo. Os sujeitos do BR foram pareados por 

idade, sexo e índice de massa corporal (IMC) com indivíduos espanhóis. 

Este estudo foi aprovado pela Comissão e Ética para Análise de Projetos 

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

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

 

4.1.1 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Indivíduos 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 incluídos neste estudo. Foram excluídas gestantes, pacientes com HF 

homozigótica, indivíduos com alterações da tireoide, câncer, insuficiência 

cardíaca, doenças hepáticas e aqueles cujos questionários estavam 

incompletos. 

 

4.2 Coleta de dados 

 

Os sujeitos do estudo com suspeita clínica de HF foram avaliados na 

primeira consulta dos programas de triagem genética em cascata, quando o 

diagnóstico molecular era desconhecido. A coleta de dados sobre 

características sócio demográficas, histórico médico e pessoal e tratamento foi 

realizada por meio de questionários padronizados para os dois países33,100 

(anexos A e B).  

Foram coletadas as seguintes informações: idade, sexo, escolaridade 

(sem educação formal, ensino fundamental, médio ou superior), tabagismo 

(fumante, ex-fumante, nunca fumou), diagnóstico referido de diabetes e 

hipertensão tipo 2, tratamento de hipercolesterolemia e história de doença 
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cardíaca coronária (angina de peito, infarto do miocárdio e revascularização 

coronária cirúrgica ou percutânea). 

O nível de atividade física foi mensurado utilizando o Questionário 

Internacional de Atividade Física - IPAQ e classificado em muito ativos, ativos 

ou insuficientemente ativos segundo os critérios apresentados a seguir102.  

MUITO ATIVOS: prática de atividade física vigorosa: ≥ 5 dias/sem. e ≥ 30 

minutos por sessão, ou pratica de atividade física vigorosa ≥ 3 dias/sem. e ≥ 20 

minutos por sessão + atividade física moderada e/ou caminhada: ≥ 5 dias/sem. 

e ≥ 30 minutos por sessão. 

ATIVOS: prática de atividade física vigorosa: ≥ 3 dias/sem. e ≥ 20 minutos por 

sessão; ou atividade física moderada ou caminhada: ≥ 5 dias/sem. e ≥ 30 

minutos por sessão; ou qualquer atividade somada: ≥ 5 dias/sem. e ≥ 150 

minutos/sem. (caminhada + moderada + vigorosa). 

INSUFICIENTEMENTE ATIVOS: aqueles que realizam atividade física, porém 

insuficiente para ser classificado como ativo pois não cumpre as 

recomendações quanto à frequência ou duração. Para realizar essa 

classificação soma-se a frequência e a duração dos diferentes tipos de 

atividades (caminhada + moderada + vigorosa). 

O tratamento farmacológico 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 combinação 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 combinação com ezetimiba 

10 mg/dia99. 

As medidas da pressão arterial foram realizadas duas vezes na posição 

sentada com um esfigmomanômetro digital e após um descanso de 5 minutos 

para calcular o valor médio das pressões sistólicas e diastólicas.  

A avaliação antropométrica incluiu medidas de peso e estatura que 

possibilitaram o cálculo e avaliação do IMC e medidas de circunferência da 

cintura (CC).  

O peso corporal foi medido com o indivíduo em pé, descalço, com o 

mínimo de roupas e acessórios possível, utilizando balança plataforma com 

capacidade de 150 kg. O indivíduo foi posicionado em cima da balança e 

orientado a distribuir o peso igualmente nos dois pés até que a balança 

estabilizasse e apresentasse o valor do peso corporal.   

 Para a medida da estatura foi utilizado estadiômetro fixo. Para realizar a 

medida, o indivíduo foi posicionado descalço, com os pés unidos, em posição 

ereta, encostando a parte posterior da cabeça, os ombros, as nádegas, as 

panturrilhas e os calcanhares na parede ou batente, centralizado em direção ao 

estadiômetro e mantendo a cabeça em plano horizontal de Frankfurt103. A 

leitura do valor da estatura foi realizada quando formado ângulo de 90º entre o 

cursor e o topo da cabeça do indivíduo. 

Para medida da CC o indivíduo permaneceu ereto, com os braços 

relaxados ao longo do corpo, com a região da medida livre de roupas. A 

medida foi realizada com fita métrica inextensível, no ponto médio entre a 

última costela e a crista ilíaca, com o abdômen relaxado, ao fim da 

expiração104. A medida de CC foi realizada em duplicata e o valor médio foi 
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utilizado para as análises. 

 

4.2.1 Avaliação dietética 

 

Para avaliar a ingestão alimentar, foram aplicados questionários de 

frequência alimentar (QFA) validados para o Brasil105 e Espanha106, 

respectivamente, para os grupos BR e ESP (anexos C e D). Foram utilizadas 

tabelas de composição alimentar de cada país para o cálculo dos valores de 

energia e nutrientes, com base nas quantidades coletadas pelo QFA, aplicadas 

ao Hipercol Brasil e SAFEHEART, respectivamente107-109.  

Indivíduos que apresentaram ingestão calórica extrema, < 500 ou > 

3.500 calorias para mulheres e < 800 ou > 4.200 calorias para homens, foram 

excluídos da análise como recomendação prévia110.  

Nos resultados, são apresentados dados sobre energia, macronutrientes 

(carboidratos, proteínas, gordura total, AGS, AGP, AGM, AGT e colesterol 

dietético), micronutrientes (vitaminas A, E, C, tiamina, riboflavina, niacina, 

piridoxina, cobalamina, folato, ferro, potássio, magnésio, selênio, cálcio, zinco e 

fósforo). 

Para avaliar a adesão a dieta mediterrânea, 14 itens do consumo 

alimentar dos indivíduos brasileiros e espanhóis foram pontuados segundo o 

escore proposto por Estruch et al., (2006)97, que atribui 1 ponto para resposta 

desejada em cada um dos itens avaliados, conforme demonstrado no quadro 1. 

O escore tem pontuação máxima de 14 pontos, quanto maior a pontuação 

maior a adesão à dieta mediterrânea. Para avaliar a adesão à dieta 

mediterrânea de forma categórica, foi considerada a seguinte pontuação 
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descrita na literatura: adesão forte à dieta mediterrânea (escore ≥ 9 pontos), 

adesão moderada à dieta mediterrânea (escore 7-8 pontos) e fraca adesão à 

dieta mediterrânea (escore ≤ 6 pontos)111. 

O Sofrito que é um dos itens avaliados no escore de adesão a dieta do 

mediterrâneo é uma técnica culinária típica da cultura mediterrânea que 

consiste em fritar levemente a cebola e alho no azeite de oliva extra virgem. 

Este molho é um ingrediente usado para preparar muitos pratos e preparações 

culinárias mediterrâneas112. 
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Quadro 1 – Escore de adesão à dieta do mediterrâneo97  

Alimentos e frequência de consumo Quantidade / porção Pontuação 

Azeite de oliva como gordura  
culinária principal  

- 1 ponto 

Azeite de oliva  
≥ 4 col. sopa/dia  

1 colher de sopa = 10 
gramas 

1 ponto 

Verduras e legumes 
≥ 2 porções/dia 

1 porção = 200 gramas 1 ponto 

Frutas  
≥ 3 porções/dia 

1 porção = 150 gramas 1 ponto 

Carnes, hambúrguer ou produtos 
cárneos  < 1 porção/dia 

1 porção = 125 gramas 1 ponto 

Manteiga, margarina ou creme  
< 1 porção/dia 

1 porção = 12 gramas 1 ponto 

Bebidas adoçadas ou carbonatadas  
<1 porção/dia 

1 porção = 200 mL 1 ponto 

Vinho  
≥ 3 taças/semana 

1 taça = 200 mL   1 ponto 

Leguminosas  
≥ 2 porções/semana 

1 porção = 150 gramas 1 ponto 

Peixe ou frutos do mar  
≥ 3 porções/semana 

1 porção = 125 gramas 1 ponto 

Doces ou confeitarias  
< 3 vezes/semana 

1 porção = 50 gramas 1 ponto 

Oleaginosas  
≥ 1 porção/semana 

1 porção = 30 gramas 1 ponto 

Preferencialmente consome carnes 
brancas 

carnes brancas subtraídas  
das carnes vermelhas 

1 ponto 

Preparações temperadas com sofrito  
≥ 2vezes/semana 

- 1 ponto 

 
Ao final da coleta de dados nutricionais no Hipercol Brasil foi fornecida 

orientação alimentar e entregue um guia alimentar desenvolvido pelo 

programa, com orientações gerais para tratamento nutricional de HF, 

englobando aspectos como redução de AGS e AGT, preferência por AGP e 

AGM, e dieta adequada em fibras vitaminas e minerais.  

O SAFEHEART não inclui nenhuma orientação alimentar para os 

indivíduos, apenas esclarece as dúvidas que são apresentadas nas ligações de 

seguimento que são realizadas todos os anos, apesar disso nenhuma 

informação obtida no seguimento é incluída no presente estudo. Cabe ressaltar 
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que os indivíduos podem receber tais orientações dos médicos que os 

acompanham.  

 

4.3 Avaliação genética 

 

Apenas indivíduos com variantes do LDLR causadoras do fenótipo HF 

foram incluídos neste estudo. No BR, indivíduos com suspeita de HF tiveram 

seu diagnóstico confirmado por meio de um estudo genético com 

sequenciamento automático da região promotora e dos 18 exons, incluindo os 

limites intrônicos do gene LDLR pelo sequenciamento de próxima geração e 

MLPA como descrito anteriormente34. Na ESP, o diagnóstico molecular foi 

realizado conforme descrito anteriormente38. Todas as variantes foram 

verificadas usando o Mutalyzer v 2.0.  

Os defeitos moleculares do LDLR em ambas populações foram 

classificados respectivamente em defeituosos e negativos, de acordo com o 

banco de dados da JOJO genetics (Jojo)35. 

 

4.4 Análises bioquímicas 

 

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 análises bioquímicas 

fossem realizadas nos laboratórios centrais. É importante enfatizar que no BR a 

maioria dos indivíduos não estava em jejum, de forma diferente da ESP 

durante o procedimento de triagem genética. Portanto, para minimizar a 
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influência do estado de não jejum, o LDL-C foi determinado por um método 

enzimático direto. No entanto, não há dados disponíveis sobre colesterol total e 

HDL-C e triglicerídeos para este estudo. Na ESP, a concentração sérica de 

LDL-C foi calculada usando a fórmula de Friedewald para níveis de 

triglicerídeos de até 350 mg/dL113. 

Para minimizar os erros metodológicos em relação às possíveis 

diferenças nas determinações de LDL-C, as concentrações de ApoB foram 

determinadas por um método de imunoturbidimetria semelhante nos dois 

países (laboratório Roche). Para toda a população estudada, foi encontrado um 

coeficiente de correlação Spearman 0,89 estatisticamente significativo entre as 

determinações de LDL-C e ApoB. A proteína C reativa ultrassensivel (PCR-us) 

foi determinada por imunoturbidimetria nos dois países, utilizando kits de 

laboratório Roche. 

Para fins estatísticos, as concentrações 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 Análise estatística 

 

Como a maioria das variáveis contínuas não exibiam distribuição 

Gaussiana (Teste de Kolmogorov-Smirnov), foram apresentadas como 

mediana e intervalos interquartis (IIQR), correspondendo respectivamente aos 

percentis 25 e 75. As variáveis categóricas foram apresentadas em números 

absolutos e porcentagens (%). O teste do qui-quadrado foi usado para testar 

diferenças entre as variáveis categóricas. O teste de Kruskal Wallis foi usado 
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para comparar as medianas das variáveis contínuas. Devido a distribuição não 

Gaussiana dos valores de PCR-us, essa variável foi transformada e usada em 

uma escala logarítmica de base 10 para os modelos de regressão. Os 

nutrientes e variáveis dependentes foram normalizados por 1 desvio padrão 

(DP) nas análises de regressão linear. 

Equações de estimativa generalisada (GEE) considerando o país como 

variável de grupo e como variáveis de ajuste o tratamento farmacológico (não 

tratado, tratado com doses baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante 

do LDLR, tabagismo, escolaridade, atividade física, IMC e ingestão calórica, 

foram utilizadas para avaliar associação de componentes da dieta com as 

variáveis dependentes (LDL-C, ApoB e PCR-us). 

Para as regressões com os micronutrientes foram utilizados 4 modelos 

diferentes: 

Modelo 1 - tratamento farmacológico (não tratado, tratado com doses 

baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante do LDLR, tabagismo, 

escolaridade, atividade física, IMC e ingestão calórica. 

Modelo 2 - tratamento farmacológico (não tratado, tratado com doses 

baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante do LDLR, tabagismo, 

escolaridade, atividade física, IMC e ingestão de proteínas. A variável 

cobalamina não permitiu resultados de regressão para ApoB. 

Modelo 3 - tratamento farmacológico (não tratado, tratado com doses 

baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante do LDLR, tabagismo, 

escolaridade, atividade física, IMC e ingestão de carboidratos. As variáveis 

cálcio e o zinco não permitiram resultados de regressão para LDL-C e o zinco 

não permitiu resultados de regressão para PCR-us. 
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Modelo 4 - tratamento farmacológico (não tratado, tratado com doses 

baixas, tratado com doses efetivas), tipo de variante do LDLR, tabagismo, 

escolaridade, atividade física, IMC e ingestão de ácidos graxos. A variável 

tiamina não permitiu resultados de regressão para LDL-C e a cobalamina não 

permitiu resultados de regressão para ApoB. 

Em todos os testes, o nível de significância considerado foi de 5% (p 

<0,05). As análises estatísticas foram realizadas com os softwares SPSS 20.0 

e Stata 13.1. 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 População do Estudo 

 

A Tabela 1 mostra as características sócio demográficas e clínicas dos 

participantes do BR (n=92) e da ESP (n=98). Não foram observadas diferenças 

estatísticas em relação a idade e sexo, com maior proporção de mulheres nos 

dois grupos. A ESP apresentou maior frequência de indivíduos com segundo 

grau de escolaridade, enquanto houve maior frequência de brasileiros com 

nível universitário (p=0,001). A ESP apresentou frequências mais altas de 

indivíduos ativos e muito ativos do que o BR (p<0,001). A maioria dos 

indivíduos estudados não era fumante e apresentava aumento do IMC, porém 

sem diferenças nas categorias entre os grupos. Também não foram 

observadas diferenças nas frequências de diabetes tipo 2 e hipertensão. Além 

disso, as variantes LDLR não foram diferentes entre os grupos, segundo as 

categorias de defeituosas, negativas ou não 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 prevalência de eventos coronarianos precoces (p=0,041) e totais 

(p=0,001), infarto do miocárdio prévio (p=0,006) e angina de peito (p=0,001) 

foram maiores no BR. Por outro lado, o percentual de indivíduos em uso de 

tratamentos farmacológicos eficazes para redução de lipídios foi maior na ESP 

(p=0,004). 
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Tabela 1 – Características sócio demográficas e clínicas de indivíduos 
brasileiros e espanhóis com HF  

 

Características sócio demográficas  
e clínicas 

BR 
(n=92) 

ESP 
(n=98) 

p 

Idade (anos) 45,0 (34,3-
59,0) 

46,8 (35,2-58,6) 0,661 

Sexo    
Masculino, % (n) 41,3 (38) 39,8 (39) 0,832 
Feminino, % (n) 58,7 (54) 60,2 (59)  
Escolaridade    
Não 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 universitário, % (n) 45,1 (42) 18,4 (18)  
Atividade física    
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)  
Não-fumante, % (n) 76,1 (70) 62,2 (61)  
Diabetes mellitus, % (n) 8,7 (8) 5,1 (5) 0,327 
Hipertensão, % (n) 26,1 (24) 15,3 (15) 0,066 
IMC (kg/m2) 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)  
Circunferência da cintura (cm) 91,2 

(83,9-100,5) 
88,0 

(80,0-96,3) 
0,079 

PAS (mm Hg) 126,5 
(116,0-137,8) 

122,5 
(112,0-133,3) 

0,134 

PAD (mm Hg) 78,0  
(70,0-84,0) 

76,5  
(70,0-82,0) 

0,433 

Evento cardiovascular precoce, % (n) 15,2 (14) 6,1 (6) 0,041 
Doença arterial coronária, % (n) 21,7 (20) 5,1 (5) 0,001 
Infarto do miocárdio, % (n) 14,1 (13) 3,1 (3) 0,006 
Angina, % (n) 17,4 (16) 3,1 (3) 0,001 
Tratamento farmacológico, % (n) 84,8 (78) 90,8 (89) 0,203 
Tratamento farmacológico 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 número absoluto e porcentagem (teste qui-quadrado). 
Diferenças significativas consideradas p <0.05.  
Legenda: BR = Brasil; ESP = Espanha.  
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5.2 Parâmetros bioquímicos 

 

A tabela 2 mostra os parâmetros bioquímicos 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. Não foram observadas diferenças nas proporções de 

indivíduos com LDL-C > 100 mg/dL, mas no BR houve maior número com 

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

 

Tabela 2 – Avaliação laboratorial de indivíduos brasileiros e espanhóis com HF  
 

Parâmetros bioquímicos 
 

BR 
(n=92) 

ESP 
(n=98) 

p 

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 número absoluto e porcentagem (teste qui-quadrado). 
Diferenças significativas consideradas p <0.05.  
Legenda: BR = Brasil; ESP = Espanha; ApoB = apolipoproteina B; LDL-C = 
lipoproteína de baixa densidade; PCR-us = proteína C reativa ultrassensível.  
*PCR-us foi medida para 88 indivíduos do BR e 94 da ESP. 

 
 

5.3 Ingestão de macronutrientes 

 

Conforme demonstrado na Tabela 3 mostra que o consumo de 

calorias, proteínas 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 proporções de AGM/AGS, AGP/AGS e 

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

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

foram observadas diferenças 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 – Descrição da ingestão energética e de macronutrientes de indivíduos  
brasileiros e espanhóis com HF 

 

Energia e  
macronutrientes 

BR 
(n = 92) 

ESP 
(n = 98) 

p 

Energia (Kcal) 2136,6 (1778,7-2688,6) 1673,2 (1494,3-1992,2) <0,001 
Proteína (g) 106,2 (85,2 – 139,2) 83,4 (73,3-94,2) <0,001 
Proteína (% 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 
Ácidos graxos (g) 52,9 (42,3-69,8) 71,1 (59,2-86,7) <0,001 
Ácidos 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). 
Diferenças significativas consideradas p <0.05.  
Legenda: BR = Brasil; ESP = Espanha; AGS = ácido graxo saturado; AGM = ácido 
graxo monoinsaturado; AGP = ácido graxo poli insaturado; AGT = ácido graxo trans. 
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5.4 Associação do consumo de macronutrientes com dislipidemia e 

biomarcadores de inflamação de baixo grau 

 

 Os resultados sobre associação do consumo de macronutrientes com 

dislipidemia e inflamação de baixo grau foram previamente publicados por 

Antoniazzi et al. (Anexo E)114. As figuras 1, 2 e 3 mostram associação das 

variáveis normalizadas (por 1 DP) de LDL-C, ApoB e PCR-us com consumo de 

macronutrientes em toda a população do estudo (n=190). Nos modelos de 

regressão linear estudados, foi encontrada associação inversa entre LDL-C e 

fibra total, fibra por 1.000 Kcal, porcentagens em relação ao valor calórico total 

(VCT) de AGM, AGP, AGM/AGS, AGP/AGS e (AGM+AGP)/AGS (todos  

valores de p <0,001). Por outro lado, ingestão de colesterol dietético, proteína e 

AGT na dieta foi associada positivamente as LDL-C (p <0,001 para todos). Não 

foi encontrada associação da LDL-C com carboidrato e AGS.  

 O percentual de proteína em relação ao VCT consumido foi associado 

positivamente a ApoB (p <0,001). A quantidade de fibra total e fibra/1.000 Kcal, 

ingestão 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 associação direta entre consumo de 

colesterol dietético e ApoB (p <0,001). 

 Houve associação positiva entre ingestão de carboidrato e AGT e 

PCR-us (p <0,001), e por outro lado, foi observada relação inversa da PCR-us 

com fibras/1.000 Kcal (p=0,003), porcentagem de ingestão total de gordura, 

AGS, AGM, AGP e as razões para SFA (todos valores de p <0,001). 
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Figura 1 – Associação multivariada entre ingestão de macronutrientes (por 1 DP) 
e LDL-C 

 

Modelos de regressão linear ajustados para tratamento farmacológico, tipo de variante 
do LDLR, tabagismo, escolaridade, nível de atividade física, IMC e ingestão calórica. 
* p <0.05.  
Legenda: DP = desvio padrão; LDL-C = lipoproteína de baixa densidade; AGS = ácido 
graxo saturado; AGM = ácido graxo monoinsaturado; AGP = ácido graxo poli 
insaturado; AGT = ácido graxo trans; VET = valor energético total. 
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Figura 2 – Associação multivariada entre ingestão de macronutrientes (por 1 DP) 
e ApoB 

 

 

Modelos de regressão linear ajustados para tratamento farmacológico, tipo de variante 
do LDLR, tabagismo, escolaridade, nível de atividade física, IMC e ingestão calórica. 
* p <0.05.  
Legenda: DP = desvio padrão; ApoB = apolipoproteina B; AGS = ácido graxo saturado; 
AGM = ácido graxo monoinsaturado; AGP = ácido graxo poli insaturado; AGT = ácido 
graxo trans; VET = valor energético total. 

 
   

 

 

 



57 

 

Figura 3 – Associação multivariada entre ingestão de macronutrientes (por 1 DP) 
e PCR-us 

 

 

Modelos de regressão linear ajustados para tratamento farmacológico, tipo de variante 
do LDLR, tabagismo, escolaridade, nível de atividade física, IMC e ingestão calórica. 
* p <0.05.  
Legenda: DP = desvio padrão; PCR-us = proteína C reativa ultrassensível; AGS = 
ácido graxo saturado; AGM = ácido graxo monoinsaturado; AGP = ácido graxo poli 
insaturado; AGT = ácido graxo trans; VET = valor energético total. 
 

  

5.5 Ingestão de micronutrientes 

 

 A ingestão dos micronutrientes diferiu significativamente entre os dois 

países, 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 selênio. Já o BR apresentou maior 

consumo de vitamina C e folato. 
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Tabela 4 – Descrição da ingestão de micronutrientes de indivíduos brasileiros e 
espanhóis com HF 

 

Micronutrientes  BR 
(n= 92) 

ESP 
(n= 98) 

p 

Vitamina A (RE - µg) 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 (µg) 4,9 (3,6-6,6) 7,5 (5,9-8,9) <0,001 
Folato (µg) 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 
Potássio (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 
Selênio (µg) 97,8 (77,7-126,9) 127,1 (110,9-140,9) <0,001 
Cálcio (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 
Fósforo (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). 
Diferenças significativas consideradas p <0.05.  
Legenda: BR = Brasil; ESP = Espanha; Vit = Vitamina; RE = equivalente a retinol.  
 

5.6 Associação de micronutrientes com dislipidemia e biomarcadores 

de inflamação de baixo grau 

 

 A tabela 5 mostra as associações multivariadas normalizadas (por 1 

DP) de LDL-C com o consumo de micronutrientes em toda a população do 

estudo (n=190). Nos modelos de regressão linear múltipla, vitamina E, ferro, 

magnésio e selênio foram inversamente associados ao LDL-C em todos os 

modelos. Foi observada associação inversa entre LDL-C e vitamina A (ER), 

piridoxina, folato e potássio, exceto no modelo 4. A tiamina foi inversamente 

associada ao LDL-C, mas o modelo 4 não pôde 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 fósforo nos 

modelos 2, 3 e 4 (valores de p <0,05). 

O consumo de vitamina A, vitamina E, niacina e ferro foram 

inversamente associados à ApoB em todos os modelos. Observou-se 

associação inversa entre ApoB e tiamina, potássio, magnésio e selênio, exceto 

no modelo 4. O folato foi associado apenas a ApoB nos modelos 2 e 3. O zinco 

e o fósforo associaram-se positivamente a ApoB, mas apenas no modelo 4 

(tabela 6). 

Nos modelos de regressão linear múltipla com PCR-us, vitamina E, 

cobalamina e selênio apresentaram associação inversa em todos os modelos. 

Foi observada associação inversa entre PCR-us e tiamina, riboflavina, niacina, 

folato, cálcio e fósforo, exceto no modelo 4. A piridoxina apresentou associação 

inversa nos modelos 1 e 2, o potássio apresentou associação inversa no 

modelo 3, mas associação positiva no modelo 4. O magnésio apresentou 

associação inversa nos modelos 1 e 3 e associação positiva no modelo 4. O 

zinco apresentou associação inversa no modelo 1 e associação direta no 

modelo 4. A vitamina C apresentou associação positiva nos modelos 1, 2 e 3. 

(tabela 7). 
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5.7 Adesão à dieta mediterrânea 

Os indivíduos do BR e da ESP foram avaliados quanto a adesão a 

diferentes hábitos alimentares que caracterizam a dieta mediterrânea97, 

conforme demonstrado na figura 4. Todos os espanhóis e nenhum brasileiro 

relataram usar azeite de oliva como gordura principal e consumir preparações 

temperadas com sofrito pelo menos 2 vezes por semana (p<0,001), também foi 

maior o número de espanhóis 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 

porções/dia foi mais relatado pelos espanhóis (29,6 e 9,8%, p=0,001), porém, o 

consumo de frutas ≥ 3 porções/dia foi maior entre os brasileiros (37,0 e 16,3%, 

p=0,001). O consumo de manteiga, margarina ou creme < 1 porção/dia foi 

atendido por 100% do grupo ESP e somente 59,8% no BR (p<0,001), 86,7% do 

grupo ESP consome bebidas adoçadas ou carbonatadas <1 porção/dia e 

somente 75% do BR (p=0,038).  

O consumo de vinho ≥ 3 taças/semana foi mais relatado no grupo ESP 

(21,4 e 9,8%, p=0,026), o mesmo ocorreu para oleaginosas ≥ 1 porção/semana 

(42,9 e 27,2%, p=0,023). Por outro lado, o consumo de leguminosas ≥ 2 

porções/semana foi maior no grupo BR (42,9 e 27,2%, p=0,023).  

Em relação ao consumo de < 1 porção de produtos cárneos ao dia, não 

houve diferença entre os grupos, porém o grupo ESP apresentou maior 

consumo de peixes ou frutos do mar ≥ 3 porções/semana (63,3 e 14,1%, 

p=<0,001). Em contrapartida, o grupo BR apresentou maior percentual dos 

indivíduos com preferência 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 não 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 adesão à dieta 

Mediterrânea   
 

 

* p <0.05.  

 

 A mediana da pontuação do escore de adesão a dieta mediterrânea foi 

de 5 para BR e 7 para ESP (p<0,001). A maioria do grupo BR estava 

concentrada da pontuação 0 a 6, referente a baixa adesão (n=77, 83,7%), 

enquanto a maioria do grupo ESP estavam divididos nas pontuações de 

adesão moderada 7 a 8 pontos (n=35, 35,7%) e adesão forte ≥ 9 (n=37, 37,8%) 

(p<0,001) (figura 5). 
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Figura 5 – Adesão à dieta Mediterrânea, segundo país   
 
 

  

p<0,001. 

 

5.8 Associação da adesão à dieta mediterrânea com dislipidemia e 

biomarcadores de inflamação de baixo grau 

 

 As diferenças entre os valores medianos e os intervalos interquartis de 

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

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

maiores nos indivíduos que não atenderam a cada um dos 14 critérios do 

escore de adesão a dieta mediterrânea, porém, apenas alguns com diferença 

significativa.  

 O LDL-C mediano foi maior nos indivíduos que não utilizam azeite de 

oliva como gordura culinária principal, assim como os que não consomem ≥ 3 



66 

 

 

porções por semana de peixes ou frutos do e dos que que não utilizam 

preparações temperadas com sofrito ≥ 2 vezes por semana.  

 

Tabela 8 – Medianas dos valores de LDL-C, segundo os componentes do escore de 
adesão à dieta Mediterrânea     

 

Escore de dieta Mediterrânea SIM NÃO p 

Azeite de oliva como gordura 
culinária principal  

161,3  
(134,1-192,0) 

179,0  
(134,5-253,5) 

0,006 

Azeite de oliva  
≥ 4 colheres sopa/dia 

155,0   
(110,0-233,0) 

171,0   
(135,0-212,0) 

0,631 

Verduras e legumes  
≥ 2 porções/dia 

171,0   
(125,5-206,5) 

170,0   
(136,6-215,5) 

0,290 

Frutas  
≥ 3 porções/dia 

169,0   
(131,8-234,3) 

170,5   
(135,4-211,8) 

0,968 

Carnes, hambúrguer ou produtos 
cárneos < 1 porção/dia 

170,0   
(135,0-212,0) 

180,0   
(130,5-219,5) 

0,839 

Manteiga, margarina ou creme  
< 1 porção/dia 

169,0   
(133,0-208,5) 

183,0   
(141,5-260,0) 

0,063 

Bebidas adoçadas ou carbonatadas  
<1 porção/dia 

170,5   
(135,0-213,0) 

168,0   
(132,1-217,8) 

0,993 

Vinho  
≥ 3 taças/semana 

169,5   
(145,8-197,0) 

171,0   
(132,3-215,5) 

0,810 

Leguminosas  
≥ 2 porções/semana 

171,0   
(134,7-211,3) 

170,0   
(132,8-219,8) 

0,785 

Peixe ou frutos do mar  
≥ 3 porções/semana 

155,0   
(128,0-192,0) 

179,0   
(144,0-228,0) 

0,003 

Doces ou confeitarias  
< 3 vezes/semana 

168,0   
(126,0-225,0) 

171,0   
(137,0-211,0) 

0,372 

Oleaginosas  
≥ 1 porção/semana 

170,0   
(133,8-199,0) 

171,0   
(135,0-219,0) 

0,511 

Preferencialmente consome carnes 
brancas 

171,0   
(132,0-221,0) 

170,0   
(137,0-209,0) 

0,993 

Preparações temperadas com 
sofrito  ≥ 2 vezes/semana  

161,3   
(134,1-192,0) 

179,0   
(134,5-253,5) 

0,006 

 
Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) – percentis 25 e 
75 - (teste Kruskal Wallis).  
Diferenças significativas consideradas p <0.05.  
Legenda: LDL-c = lipoproteína de baixa densidade; BR = Brasil; ESP = Espanha. 

 

 

A ApoB mediana foi maior para os indivíduos que não utilizam azeite de 

oliva como gordura culinária principal; para os que consomem > 1 porção ao 

dia de manteiga, margarina ou creme; para os que não consomem ≥ 3 porções 
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por semana de peixes ou frutos do mar; para os que não consomem ≥ 1 porção 

por semana de oleaginosas e para os que não utilizam preparações 

temperadas com sofrito ≥ 2 vezes por semana. 

  

Tabela 9 – Medianas dos valores de ApoB, segundo os componentes do escore de 
adesão à dieta Mediterrânea   

   

Escore de dieta Mediterrânea SIM NÃO p 

Azeite de oliva como gordura 
culinária principal  

103,0  
(87,3-132,8) 

141,0  
(108,6-184,0) 

<0,001 

Azeite de oliva  
≥ 4 colheres sopa/dia 

100,0   
(91,0-125,0) 

117,0   
(95,5-161,0) 

0,383 

Verduras e legumes  
≥ 2 porções/dia 

111,0   
(90,0-143,8) 

120,4   
(97,0-161,9) 

0,117 

Frutas  
≥ 3 porções/dia 

122,1   
(96,4-154,2) 

115,0   
(95,1-161,1) 

0,608 

Carnes, hambúrguer ou produtos 
cárneos < 1 porção/dia 

117,5   
(95,8-160,6) 

110,0   
(92,5-172,8) 

0,731 

Manteiga, margarina ou creme  
< 1 porção/dia 

114,7   
(94,2-154,5) 

143,5   
(112,6-193,0) 

0,005 

Bebidas adoçadas ou carbonatadas  
<1 porção/dia 

115,1   
(95,0-160,5) 

136,2   
(101,1-166,7) 

0,243 

Vinho  
≥ 3 taças/semana 

103,9   
(88,8-135,4) 

121,6   
(97,0-164,0) 

0,069 

Leguminosas  
≥ 2 porções/semana 

120,9   
(96,8-157,8) 

115,0   
(95,8-164,8) 

0,803 

Peixe ou frutos do mar  
≥ 3 porções/semana 

107,0   
(81,0-140,3) 

128,4  
(99,3-167,4) 

0,002 

Doces ou confeitarias  
< 3 vezes/semana 

116,9   
(95,0-169,0) 

117,0   
(95,6-158,4) 

0,972 

Oleaginosas  
≥ 1 porção/semana 

104,7   
(86,8-134,8) 

129,0   
(101,0-169,0) 

0,001 

Preferencialmente consome carnes 
brancas 

125,0   
(95,0-160,7) 

115,0   
(95,5-161,2) 

0,813 

Preparações temperadas com 
sofrito  ≥ 2 vezes/semana  

103,0   
(87,3-132,8) 

141,0   
(108,6-184,0) 

<0,001 

 
Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) – percentis 25 e 
75 - (teste Kruskal Wallis).  
Diferenças 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 culinária 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 adesão à dieta Mediterrânea     

 

Escore de dieta Mediterrânea SIM NÃO p 

Azeite de oliva como gordura 
culinária principal  

0,8 
(0,4-1,5) 

1,6 
(0,8-4,0) 

<0,001 

Azeite de oliva  
≥ 4 colheres sopa/dia 

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

1,2   
(0,6-2,7) 

0,063 

Verduras e legumes  
≥ 2 porções/dia 

0,8   
(0,5-1,7) 

1,3   
(0,6-3,2) 

0,065 

Frutas  
≥ 3 porções/dia 

1,4   
(0,7-3,3) 

1,1   
(0,5-2,5) 

0,134 

Carnes, hambúrguer ou produtos 
cárneos < 1 porção/dia 

1,3  
(0,5-2,6) 

1,0  
(0,7-2,6) 

0,794 

Manteiga, margarina ou creme  
< 1 porção/dia 

1,1   
(0,5-2,5) 

1,6  
(0,9-3,7) 

0,033 

Bebidas adoçadas ou carbonatadas  
<1 porção/dia 

1,1   
(0,5-2,6) 

1,3  
(0,9-3,1) 

0,120 

Vinho  
≥ 3 taças/semana 

0,7  
(0,4-1,7) 

1,2  
(0,6-3,1) 

0,124 

Leguminosas  
≥ 2 porções/semana 

1,3   
(0,7-2,9) 

0,9  
(0,5-2,6) 

0,174 

Peixe ou frutos do mar  
≥ 3 porções/semana 

0,9  
(0,4-1,5) 

1,4  
(0,7-3,2) 

0,008 

Doces ou confeitarias  
< 3 vezes/semana 

1,3  
(0,6-2,5) 

1,1  
(0,5-2,9) 

0,452 

Oleaginosas  
≥ 1 porção/semana 

1,0  
(0,4-1,8) 

1,3  
(0,7-3,2) 

0,108 

Preferencialmente consome carnes 
brancas 

1,1  
(0,5-2,4) 

1,2  
(0,6-3,1) 

0,579 

Preparações temperadas com 
sofrito  ≥ 2 vezes/semana  

0,8  
(0,4-1,5) 

1,6  
(0,8-4,0) 

<0,001 

 
Resultados apresentados em medianas e intervalos interquartis (IIQR) – percentis 25 e 
75 - (teste Kruskal Wallis).  
Diferenças significativas consideradas p <0.05.  
Legenda: PCR-us = proteína C reativa ultrassensível; BR = Brasil; ESP = Espanha. 

 

 

 



69 

 

 

 A associação multivariada entre a pontuação obtida no escore de 

adesão a dieta mediterrânea e os parâmetros bioquímicos (tabela 11), 

demonstrou que a pontuação está associada ao valor de LDL-C ajustado para 

variáveis clínicas, sócio demográficas e ingestão calórica (β = -0,08, IC 95% -

0,15 - -0,02) e também quando ajustado para ingestão de ácidos graxos (β = -

0,07, IC 95% -0,13 - -0,02). As pontuações 7-8 pontos e ≥ 9 pontos que 

refletem adesão moderada e forte a dieta mediterrânea não estiveram 

associadas ao valor do LDL-C. A pontuação de adesão à dieta mediterrânea 

também foi associada a ApoB nos modelos ajustados para calorias e ácidos 

graxos (β = -0,14, IC 95% -0,17 - -0,10 e β = -0,12, IC 95% -0,17 - -0,07). Ao 

comparar as categorias de pontuação, aqueles com 7-8 pontos não 

apresentaram associação com a ApoB em nenhum dos modelos, e na 

categoria ≥ 9 pontos, há associação negativa independente do consumo de 

calorias (β = -0,51, IC 95% -1,00 - -0,02) e de ácidos graxos (β = -0,48, IC 95% 

-0,94 - -0,01) (tabela 11).  

 Em relação a associação da pontuação com a PCR-us, foi observada 

associação significativa e inversa independente da ingestão calórica (β = -0,09, 

IC 95% -0,12 - -0,06) e da ingestão de ácidos graxos (β = -0,08, IC 95% -0,10 - 

-0,05). Não foi observada associação com a categoria de adesão moderada à 

dieta mediterrânea, mas sim com a forte adesão, independente do consumo de 

calorias (β = -0,30, IC 95% -0,48 - -0,12) e de ácidos graxos (β = -0,27, IC 95% 

-0,35 - -0,18) (tabela 11). 
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Tabela 11 –  Associação multivariada entre adesão à dieta Mediterrânea e parâmetros 
bioquímicos 

 

 Modelo 1 Modelo 2 
 β IC 95% p β 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 – 0,30 0,411 -0,14 -0,65 – 0,38 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: regressão linear ajustada para tratamento farmacológico, tipo de variante do LDLR, 
tabagismo, escolaridade, nível de atividade física, IMC e ingestão calórica. 
Modelo 2: regressão linear ajustada para tratamento farmacológico, tipo de variante do LDLR, 
tabagismo, escolaridade, nível de atividade física, IMC e ingestão de ácidos graxos. 
Diferenças significativas consideradas p <0.05.  
Legenda: ApoB = apolipoproteina B; LDL-C = colesterol da lipoproteína de baixa densidade; 
PCR-us = proteína C reativa ultrassensível. 
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6 DISCUSSÃO 

 

  

Este é o primeiro estudo a comparar aspectos nutricionais de indivíduos 

com HF de países diferentes. Diferenças significativas foram encontradas no 

perfil de DCAP, intensidade da dislipidemia e biomarcadores de inflamação de 

baixo grau e ingestão de nutrientes entre indivíduos com HF do BR e da ESP.  

O consumo de macro e micronutrientes e a adesão a dieta mediterrânea 

foram associados de forma independente a biomarcadores de dislipidemia e 

inflamação após ajuste para diferenças entre os grupos. 

 

6.1 Diferenças no perfil de risco de DCAP  

 

          Os indivíduos do BR tinham um perfil de risco de DCAP mais grave que 

os da ESP, e isso pode ser atribuído em parte às diferenças entre os 

programas de rastreamento em cascata Hipercol Brasil e SAFEHEART. No 

primeiro, a maioria dos indivíduos foi recrutada inicialmente em um hospital 

terciário, onde são tratados pacientes com maior risco e mais graves de DCAP, 

enquanto no segundo a maioria dos indivíduos foi identificada nos serviços de 

atenção primária33,100. Além disso, possíveis deficiências nos modelos de 

atenção à HF nos países em desenvolvimento, como disponibilidade sub ótima 

de terapias hipolipemiantes não baseadas em estatinas, como mostrado 

recentemente16, também podem explicar os resultados. 
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6.2 Diferenças no consumo alimentar entre BR e ESP 

 

 Houve diferenças marcantes na dieta entre os indivíduos com HF do 

BR e da ESP. Os indivíduos do BR consumiram mais calorias, proteínas, 

carboidratos, AGT e colesterol dietético do que os da ESP, apesar de 

consumirem em média <10% das calorias de AGS, conforme recomendado 

pelas diretrizes15,17. Por outro lado, ESP consumiu maiores quantidades de 

fibras, AGS, AGP e AGM e menos carboidratos, um padrão típico de uma dieta 

mediterrânea. 

 O consumo elevado de gorduras na ESP coincide com os valores 

observados em estudo recente com maior número de indivíduos da mesma 

coorte de HF: 36% do valor calórico total de gorduras totais, 12% de AGS, 8% 

de AGP e 20% de AGM. Nesse estudo, além do alto consumo de gorduras, os 

indivíduos com HF apresentaram maior adesão à dieta mediterrânea quando 

comparados aos seus familiares não afetados100. Embora não exista 

informação prévia sobre a ingestão alimentar de indivíduos brasileiros com HF, 

o consumo observado se assemelha ao do Estudo Prospectivo de 

Epidemiologia Urbana Rural (PURE) na América do Sul: carboidratos (57,6%), 

proteínas (17,5%), gorduras totais (25,2 %), AGS (8,9%), AGP (4,4%) e AGM 

(9,0%)115. No entanto, nos indivíduos com HF do BR apresentaram redução 

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 restrição excessiva do total de gorduras. 
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6.3 Associação dos macronutrientes com biomarcadores de dislipidemia 

 

Os componentes da dieta foram associados a biomarcadores lipídicos 

e de inflamação, independentemente de fatores de confusão, como gravidade 

dos defeitos de LDLR, IMC e diferenças no uso de terapias potentes de 

redução de lipídios que podem modificar as concentrações de LDL-C, ApoB e 

PCR-us116,117. Foi observada associação inversa entre LDL-C e consumo de 

fibra, AGM e AGP. No entanto, o consumo de AGS por si só não foi associado 

as concentrações de LDL-C e ApoB, apesar de suas proporções em relação as 

gorduras insaturadas terem sido. Isso é consistente com as evidências de que 

os efeitos da redução da ingestão de AGS por substituição de uma mistura de 

AGS por AGP-cis ou AGM-cis foram mais favoráveis no perfil de lipoproteína 

sérica do que a substituição de AGS por uma mistura de carboidratos48,49. O 

presente estudo reforça as recomendações de que as gorduras alimentares em 

geral não devem ser restringidas para indivíduos com HF, mas devem estar 

presentes em proporções adequadas para diminuir o LDL-C e a ApoB13,118. 

 Em um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, cruzado, 13 indivíduos 

com HF, com tratamento descontinuado por pelo menos 4 semanas anteriores 

ao estudo e 14 indivíduos normolipidêmicos, receberam duas refeições, cada 

uma com 60 g de AG, sendo AGS ou AG ômega-6 (ambos aproximadamente 

40% do VCT). A ingestão de AGS comparada a de AG ômega-6 induziu 

mudanças na expressão gênica, incluindo redução na expressão do LDLR e 

aumento na expressão de ABCA1/G1, possivelmente explicando o efeito do 

AGS sobre a colesterolemia119. 
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Recomenda-se consumo reduzido de colesterol dietético e AGT para 

diminuir o LDL-C120. Neste estudo, foi encontrada associação positiva 

independente entre consumo de colesterol dietético e as concentrações de 

LDL-C e ApoB. O impacto do colesterol dietético na determinação da LDL-C e 

ApoB e consequente risco de DCAP é, no entanto, discutível62,121,122. O 

colesterol dietético pode aumentar o LDL-C e a ApoB, reduzindo a expressão 

do LDLR. No entanto, esse efeito é modulado pela absorção, síntese e 

excreção de colesterol, que variam de indivíduo para indivíduo123. Este estudo 

sugere que em indivíduos com HF, a maior ingestão de colesterol dietético se 

associou aos níveis de LDL-C e ApoB e reforça as recomendações para 

restringir seu consumo15,124, corroborando os resultados de intervenções que 

reduzem a absorção de colesterol dietético com impacto positivo no LDL-C e 

ApoB em indivíduos com HF13,125. Além disso, o consumo de AGT foi 

diretamente associado a LDL-C e tendeu positivamente aos níveis 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 proteínas 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 lipoproteínas pró-aterogênicas66 e 

possivelmente ajuda a explicar o perfil lipídico mais favorável dos indivíduos da 

ESP que consumiam mais fibras que os do BR. Evidências recentes de 

populações não-HF sugerem que a ingestão geral mais alta de proteínas pode 

realmente elevar os níveis de LDL-C e ApoB de forma semelhante ao 

encontrado no presente estudo126. 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 revisão 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 proteínas e 26–46% de AG, sendo 10–27% AGM, 5–

14% AGP e 7–13% AGS127, tais características de menor consumo de 

carboidratos e maior percentual do VCT oriundo de AG é coincidente com o 

padrão alimentar da ESP observado no presente estudo. 

 

6.4 Associação dos macronutrientes com inflamação de baixo grau 

 

Rahman et al. (2017)128 mostraram que pacientes com HF apresentam 

maior carga inflamatória do que seus familiares não afetados. Nosso estudo 

sugere que fatores alimentares podem influenciar a inflamação de baixo grau, 

mesmo em uma doença em que a LDL-C desempenha um papel dominante8,17 

e na qual são utilizadas estatinas com efeitos anti-inflamatórios129. De fato, 

carboidratos e AGT tiveram associação direta com a PCR-us, enquanto outras 

gorduras e fibras tiveram efeito inverso. Anteriormente, estudos mostraram que 

dietas com carga glicêmica elevada se associaram a concentrações mais altas 

de PCR-us130,131. Os carboidratos podem aumentar a transcrição de genes que 

regulam a inflamação, 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 níveis 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 mediterrânea, têm associação inversa em 

estudos transversais e intervencionistas de curto prazo132,133.  

Neste estudo foi encontrada associação negativa entre AGS e PCR-us, 

porém a associação do consumo de AGS com a inflamação ainda é discutível. 

Estudos em indivíduos japoneses, italianos e norte-americanos sugerem efeitos 

neutros ou elevadores do AGS na PCR-us134,135. No entanto, isso pode variar 

considerando a dieta basal e a presença ou não de comorbidades como a 

resistência à insulina136.  

 

6.5 Diferenças na ingestão de micronutrientes  

 

 Houve diferenças marcantes na dieta entre os indivíduos com BR e SP 

HF. Ambos os países apresentaram consumo inferior ao recomendado para 

vitamina E e potássio137,138. O grupo BR não atingiu o valor recomendado de 

piridoxina e o grupo ESP não atingiu 320 mg recomendados para folato139. 

Considerando as diferentes recomendações por sexo, a mediana do consumo 

no Brasil não atinge a recomendação de vitamina A (500 µg para mulher e 625 

µg para homens)140, e ambos os países não alcançaram a recomendação de 

magnésio para homens (350 mg)141. 

 Além de avaliar a adequação dos dois países em relação 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 mediterrânea, cujos benefícios foram estudados em vários desfechos 

em saúde, principalmente cardiovasculares142. 
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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 Sicília, sul da Itália, mostram que 

consumo da maioria dos micronutrientes foi muito próximo ao consumo 

identificado na população da ESP no presente estudo. Os micronutrientes que 

mais chamam atenção, com o maior consumo identificado na amostra do 

MEAL Study foram vitamina A (776,04 µg x 650,9 µg), folato (366,8 µg x 307,2 

µg) 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 µg x 5,5 µg), cálcio (894,0 mg x 744,2 mg), 

ferro (22,9 mg x 14,4 mg) e selênio (127,1 µg x 93,9 µg)143. 

 O Multiethnic Cohort study, com dados coletados em Los Angeles e 

Havaí, EUA, em amostra de 215.000 homens e mulheres de 45 a 75 anos, 

incluindo latinos, encontrou maior concentração de biomarcadores circulantes 

de vitamina A e E em indivíduos com escores acima do tercil mais alto de 

adesão à dieta mediterrânea144, o que foi observado no presente estudo para a 

amostra da Espanha, conforme esperado devido a cultura alimentar. 

 

6.6 Associação do consumo de micronutrientes com dislipidemia e 

biomarcadores de inflamação de baixo grau 

 

 Indivíduos com HF apresentam alto risco de DCAP1,2. A doença 

aterosclerótica é influenciada pelo acúmulo de lipoproteínas ricas em ApoB, 

mas principalmente pela peroxidação lipídica na parede celular, o que levará à 
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produção local de espécies reativas de oxigênio, que atuam como mediadores 

no recrutamento de macrófagos, na proliferação e ativação celular e na 

modificação química de proteínas vasculares145. Embora o presente estudo não 

avalie o nível de LDL-C oxidada, hipotetizamos que a concentração de 

micronutrientes na dieta é considerada um fator que pode agravar o risco de 

indivíduos com HF. 

 No presente estudo, verificou-se associação 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 proteção contra o 

desenvolvimento da aterosclerose, por mecanismos como a redução da 

oxidação do LDL-C146.  Num estudo com 80 hamsters FIB Golden Syrian, do 

sexo masculino, com 7 semanas de idade, divididos em 4 grupos (dieta 

controle, dieta controle + chá preto 0,625%, dieta controle + chá preto 0,625%, 

dieta controle + acetato de tocoferol 0,044%), aqueles alimentados com dieta 

adicionada de vitamina E apresentaram concentrações plasmáticas de LDL-C 

mais baixas (-18%, p <0,007; -17%, p <0,02; e -24%, p <0,0001; 

respectivamente)147. 

 Não foram encontrados na literatura estudos que relacionassem 

consumo de ferro com LDL-C e ApoB. Wolide et al. (2017)148 fizeram uma 

análise bioquímica de 214 pacientes diabéticos tipo 2 no Hospital Especializado 

da Universidade de Jimma, Etiópia, para verificar a associação de 

oligoelementos e perfil lipídico. Os autores observaram correlação negativa do 

ferro com o colesterol total. 
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 Magnésio e selênio também foram inversamente associados ao LDL-C 

em todos os modelos testados. Wolide et al. (2017)148, observaram correlação 

negativa e significativa entre o nível sérico de magnésio e o perfil lipídico, CT e 

LDL-C. Apesar disso, os dados da literatura não são consistentes nesse 

sentido. Os resultados de uma meta-análise de ensaios clínicos randomizados, 

a fim de avaliar o efeito da suplementação oral de magnésio no perfil lipídico de 

indivíduos diabéticos e não diabéticos, indicaram que a suplementação de 

magnésio não apresentou efeitos significativos sobre o perfil lipídico149. 

 Há na literatura estudos que avaliaram os níveis séricos de selênio 

com achados contrários aos do presente estudo. Dados transversais, incluindo 

níveis séricos de selênio, concentrações lipídicas e outros índices relacionados 

de 8.198 indivíduos vivendo em região rural da China, por meio de regressões 

multivariadas, revelaram que as concentrações de selênio estavam 

positivamente correlacionadas com o LDL-C (p <0,001)150. Em amostra de 372 

voluntários de funcionários de hospitais da Espanha, o selênio sérico mais alto 

foi positivamente correlacionado ao LDL-C (r=0,306, p <0,01)151. 

 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 história de diabetes mellitus tipo 1, sem qualquer 

alteração metabólica ou mudança da dose de insulina durante o estudo, 

participaram de um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, por 12 semanas. 

Após a suplementação de zinco e vitamina A (10 mg de zinco elementar por dia 

e metade de um comprimido de 25.000 UI de vitamina A a cada dois dias), 

houve uma diminuição significativa da ApoB (p <0,0001)152. 
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 A niacina acelera a degradação intracelular pós-traducional hepática 

da ApoB, reduzindo seletivamente a síntese de triglicerídeos (inibindo a síntese 

de ácidos graxos e a esterificação de ácidos graxos para produzir triglicerídeos) 

sem afetar o processamento da ApoB intracelular mediada por protease, 

resultando em menor secreção de ApoB e, portanto, níveis circulantes mais 

baixos das lipoproteínas aterogênicas153. 

 Observa-se que muitas associações entre nutrientes e LDL-C e ApoB 

foram significativas nos modelos 1, 2 e 3, mas perderam significância no 

modelo 4, que inclui a quantidade de gordura consumida. São elas: vitamina A 

(RE), piridoxina e folato para LDL-C; tiamina, magnésio e selênio para ApoB e 

potássio para ambos. Isso pode ser devido à maior influência que a gordura 

exerce sobre as lipoproteínas plasmáticas9. 

 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 desequilíbrio de macronutrientes154. Portanto, 

podemos inferir que a associação observada entre os micronutrientes e as 

frações lipídicas estudadas no presente estudo reflete a qualidade geral da 

dieta associada a perfis bioquímicos desfavoráveis. 

 Em uma coorte de 105.159 participantes com idade mínima de 18 

anos, durante um acompanhamento médio de 5,2 anos, a ingestão de 

alimentos ultra processados foi associada a maior risco de DCV geral (1.409 

casos; HR 1,12 IC 95% 1,05 - 1,20)155. Os teores inadequados de açúcar, 

gordura e sódio dos alimentos ultra processados são 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 concentração de micronutrientes e 

compostos antioxidantes que podem desempenham um papel no 

desenvolvimento de risco cardiovascular, como o processo aterosclerótico. 

 Para estudar o efeito da dieta mediterrânea na capacidade 

antioxidante total (CAT), uma amostra aleatória de 1.514 homens e 1.528 

mulheres com idades entre 18 e 89 anos e da região de Attica na Grécia foi 

selecionada. A CAT foi correlacionada positivamente com o escore da dieta 

mediterrânea. Os participantes no tercil mais alto do escore da dieta 

apresentaram, em média, níveis de CAT 11% mais altos do que os 

participantes no tercil mais baixo, mesmo após o ajuste para fatores de 

confusão relevantes (p <0,01). Por outro lado, os participantes no tercil mais 

alto do escore da dieta apresentaram, em média, 19% menor concentração de 

LDL-C do que os participantes no tercil mais baixo (p <0,01)156. 

 Nem todos os resultados são concordantes, uma meta-análise 

aleatória controlada, realizada por Bleys et al. (2006)157, não encontrou efeito 

protetor na progressão da aterosclerose avaliada pela angioplastia com o uso 

de antioxidantes (vitaminas E e C, caroteno ou selênio) e vitaminas B (folato, 

piridoxina e cobalamina). Cabe ressaltar que a densidade de micronutrientes 

na dieta pode exercer um efeito diferenciado da suplementação, uma vez que 

os nutrientes exercem efeitos sinérgicos156. 

 As associações observadas entre PCR-us e muitos micronutrientes, 

dentre os quais vários com ação antioxidante (vitamina E, cobalamina e selênio 

em todos os modelos, e tiamina, riboflavina, niacina, folato, cálcio e fósforo, 

exceto no modelo 4), levam a pensar sobre o papel conjunto desses nutrientes 
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na ação anti-inflamatória e mecanismos anti-oxidativos relacionados à proteção 

contra a aterosclerose. É relatado que o aumento da atividade da glutationa-1 

peroxidase reduz o risco de DCV. A enzima catalase inativa a enzima 

superóxido dismutase que atua sobre as espécies reativas de oxigênio, 

regulando a disponibilidade de óxido nítrico e selênio, aumentando a atividade 

da glutationa peroxidase e promovendo a proteção cardiovascular158. 

 Um estudo realizado com 50 voluntários idosos de Thessaly (Grécia) 

encontrou maior ingestão de vitaminas A, C e E entre os idosos que 

apresentaram níveis mais baixos de PCR-us (<1 mg/ L) em comparação com 

pacientes idosos com níveis mais elevados de PCR-us159. 

 Cento e vinte adultos saudáveis (40-70 anos) foram recrutados para 

um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, por 8 semanas. 

O grupo intervenção (n=60) recebeu suplementação multivitamínica 

multimineral e de fitonutrientes (VMP). A amostra VMP fornece os seguintes 

micronutrientes diariamente: 14 vitaminas (800 µg vit A; 5,0 µg vit D; 16 mg vit 

E; 55 µg vit K; 2,0 mg vit B1; 2,4 mg vit B2; 3,0 mg vit B6; 2,0 µg vit B12; 180 

mg de vit C; 26 mg de niacina; 60 µg de biotina; 3,0 mg de caroteno; 400 µg de 

folato e 10 mg de ácido pantotênico),  minerais (471 mg de cálcio; 5,0 mg de 

ferro; 37,5 µg de iodo; 6 mg de zinco; 0,75 mg cobre; 1 mg de manganês; 55 

mg de magnésio; 25 µg de cromo e 50 µg de selênio) e um comprimido de 

fitonutrientes. A suplementação de 8 semanas não resultou em redução da 

PCR-us e da LDL oxidada, apenas reduziu a homocisteína (-3,97 ± 10,09 

µmol/L, p = 0,031)160. 
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 As associações observadas no presente estudo levam ao 

entendimento de que a dieta espanhola típica dieta do Mediterrâneo com maior 

densidade de micronutrientes, reflete na associação destes com marcadores 

de dislipidemia e inflamatórios. 

 Observa-se que alguns nutrientes apresentam associação com os 

marcadores bioquímicos avaliados neste estudo em apenas alguns dos 

modelos. A discussão sobre esses achados não foi aprofundada, porque 

provavelmente são resultados meramente estatísticos, que perdem a 

plausibilidade e a extrapolação biológica. O interesse é em que os dados do 

presente estudo embasem recomendações alimentares, encontrando 

associações consistentes e persistentes, independentemente do valor calórico 

e da quantidade consumida de todos os macronutrientes. 

 Por outro lado, apesar dos ajustes, algumas associações são 

inesperadas, por exemplo: associação positiva entre PCR-us e potássio (β = 

0,02, p <0,001), magnésio (β = 0,04, p <0,001) e zinco (β = 0,09, p <0,001), 

todas no modelo 4. O fato de o maior consumo observado desses minerais no 

grupo BR, embora sem diferença significativa, com as maiores concentrações 

de biomarcadores avaliados neste estudo, pode limitar tais interpretações. 
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6.7 Adesão à Dieta Mediterrânea 

 

 No presente estudo a maior adesão à dieta mediterrânea foi 

observada no grupo ESP. Tal fato era esperado devido a dieta mediterrânea 

ser um padrão alimentar culturalmente praticado em países que estão próximos 

ao mar mediterrâneo. Apesar disso o estudo de León-Muñoz et al. (2012)161, 

desenvolvido com amostra representativa da população da Espanha 

(n=11.742), aponta que esse padrão alimentar tem sido menos praticado. A 

dieta de apenas 12% (IC 95% 11,3-12,7%) do grupo estudado estava de 

acordo com a adesão a dieta mediterrânea (escore ≥ 9 pontos) e 46% (IC 95% 

44,7-47,7%) aderiam parcialmente (escore ≥ 7 pontos). A menor adesão a esse 

padrão alimentar foi associada a idade mais jovem, menor escolaridade e 

substituição por padrões ocidentais menos saudáveis. 

 Um estudo com amostra da mesma coorte do estudo SAFEHEART 

mostrou que os 2.736 indivíduos com HF apresentavam maior adesão ao 

padrão mediterrâneo do que os seus familiares não afetados100. O escore 

médio 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 adesão a dieta mediterrânea foi 7 

(IIQ 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 

adesão moderada (7-8 pontos) e 37,8% adesão 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 adesão de 14 

pontos, 71,30% apresentou adesão moderada e 18,2% apresentou adesão 

forte162. Pode-se especular que o grande número de indivíduos que apresenta 

adesão moderada e forte, refletem a característica local de manutenção dos 

hábitos alimentares mediterrâneos. Por outro lado, os indivíduos com HF da 

coorte do SAFEHEART incluídos no presente estudo apresentaram maior 

prevalência na classificação e forte adesão (37,8%), o que pode refletir maior 

influência de orientações alimentares que esses indivíduos recebam por 

profissionais de saúde, uma vez que se tratam e indivíduos com HF que 

seguem tratamento da dislipidemia.  

  De forma controversa, a prevalência de adesão forte no presente 

estudo foi também maior do que a prevalência dessa mesma categoria no 

estudo de Arroyo-Olivares et al.100 (10,2% para homens e 12,5% para 

mulheres), que foi conduzido também em amostra do SAFEHEART. O que 

pode explicar esse dado é que na amostra maior incluída no estudo de Arroyo-

Olivares et al. (n=2.736), foram incluídos indivíduos avaliados desde o início do 

SAFEHEART. Para selecionar a amostra do SAFEHEART que foi comparada 

aos indivíduos do grupo BR no presente estudo, foram escolhidos sempre que 

possível no pareamento indivíduos da mesma época de avaliação, 

considerando que a alimentação muda conforme a época em todas as partes 

do mundo. Assim, os indivíduos avaliados mais recentemente, tanto no BR 
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quanto na ESP, podem ter recebido mais orientações alimentares, fruto da 

evolução da atenção médica ao tratamento da HF.  

 Cano‑Ibanez et al. (2019)163, mediram as mudanças na composição de 

nutrientes após um ano de adesão à dieta mediterrânea. O estudo foi 

conduzido com 5.777 homens e mulheres participantes do estudo PREDIMED-

Plus. Após um ano de adesão à dieta mediterrânea, houve aumento na 

densidade dos micronutrientes e redução de carboidratos (-9%), de AGS (-10,4 

%) e das calorias ingeridas (-6,3%). No presente estudo, o grupo ESP que 

apresenta maior adesão à dieta mediterrânea, apresentou maior consumo de 

diversos micronutrientes coincidentes com o estudo de Cano‑Ibanez et al.163, 

vitamina A, vitamina E, piridoxina, cobalamina, ferro e selênio. A redução 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 diminuição do consumo total de AGS, o consumo total de gordura 

aumentou (10,1%), refletindo mais uma similaridade com o padrão 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 pontuação referente a baixa adesão a dieta mediterrânea, 0 a 6 

pontos (n=77, 83,7%), por não se tratar de hábito cultural dessa população. 

Além disso, a adesão a dieta mediterrânea é associada a estilo de vida, 

preocupação ambiental, renda e escolaridade164. 

 A existência de diferentes escores propostos para medir adesão a dieta 

mediterrânea na literatura dificulta maiores comparações97,111,165.  
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A associação da dieta mediterrânea com a proteção cardiovascular 

parece refletir a boa qualidade da dieta que poderia também ser avaliada por 

outros índices. Kuczmarski et al. (2019)166, em estudo com amostra de 1.314 

indivíduos realizado nos EUA, investigaram a relação entre diversidade 

alimentar e risco cardiovascular em 10 anos. Para calcular o escore de 

diversidade da dieta, os pesquisadores levaram em consideração a diversidade 

de alimentos considerados saudáveis e os que deveriam ter consumo 

controlado ou excluído, como gorduras sólidas, açúcares adicionados e grupos 

de alimentos como bebidas alcoólicas e carnes processadas. A maior 

diversidade e qualidade da dieta foi associada a menor risco de doença 

aterosclerótica (β= -0,127, <0,001). 

Apesar do tradicional padrão alimentar mediterrâneo estar mais presente 

no grupo da ESP neste estudo, cabe ressaltar que mudanças oriundas da 

mudança de estilo de vida no mundo todo podem estar afetando o que se come 

e como se come nas regiões mediterrâneas94. Isso pode ser uma explicação 

para o fato de em meio a tantas evidências científicas, o efeito da dieta 

mediterrânea sobre a proteção cardiovascular ainda ser considerado incerto 

por alguns grupos de pesquisa167,168. 

Os governos precisam se comprometer a empreender ações que 

preservem o conhecimento tradicional e cultural, que conduzam à diversidade 

de alimentos e dietas, não apenas pelos benefícios à saúde que poderiam ser 

fornecidos a curto e longo prazo169.  
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6.8 Associação da adesão à dieta mediterrânea com marcadores de 

dislipidemia 

 

A dieta mediterrânea é associada em diversos estudos à menor 

incidência de eventos e mortalidade cardiovascular92,97,98. No presente estudo o 

aumento da pontuação de adesão a dieta mediterrânea esteve associado 

negativamente ao LDL-C ajustado para variáveis clínicas, sócio demográficas, 

tratamento farmacológico e ingestão calórica e de ácidos graxos. 

Dados de 3.775 adultos participantes do Hellenic National Nutrition and 

Health Survey (HNNHS), mostraram que o maior escore de adesão a dieta 

mediterrânea foi associado com menores de valores de LDL-C (-6,39 mg/dl; IC 

95% -12,60, 0,17)170. 

 Os resultados obtidos com análise do padrão alimentar por meio de 

escore parecem se repetir com outras formas de avaliação. O estudo de 

Karageorgou et al. (2019)171 identificaram os padrões alimentares derivando-os 

por análise de componentes principais. O padrão alimentar nomeado como 

tradicional, que era característico de dieta mediterrânea, apresentou 

associação inversa com a presença de doenças cardiovasculares.   

Estruch et al, em 200697, em amostra do estudo PREDIMED verificaram 

que intervenção com dieta mediterrânea suplementada de azeite de oliva 

(n=257) e de oleaginosas (n=257) apresentaram redução 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)172, também com amostra do 

PREDIMED, indivíduos que receberam intervenção de dieta mediterrânea 

suplementada de azeite de oliva (n=78) e de oleaginosas (n=82) apresentaram 

redução 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, não houve diferença estatística na 

comparação com o grupo controle que reduziu −5,8 mg/dL (IC 95% −10,5 a 

−1,2), p=0,211.  

Um ensaio clínico controlado comparou dieta rica em AGS, dieta rica em 

AGM e dieta mediterrânea por 8 semanas, em 47 indivíduos com síndrome 

metabólica e verificou que tanto a dieta rica em AGM e a dieta mediterrânea 

reduziram as mesmas frações de LDL e adicionalmente o padrão mediterrâneo 

levou à redução de subclasses de VLDL e de triglicerídeos séricos173. 

Apesar dessas associações descritas na literatura, um estudo 

transversal com 1.290 participantes da coorte do Aragon Workers Health Study 

não observou variação do LDL-C segundo os quintis de adesão a dieta 

mediterrânea174.  

 No presente estudo além da associação inversa observada entre 

adesão à dieta mediterrânea e LDL-C, a mesma associação foi vista com ApoB 

nos modelos ajustados para calorias e ácidos graxos. Indivíduos com ≥ 9 

pontos apresentaram associação negativa com a ApoB independente do 

consumo de calorias e de lipídios. 

Apesar de não serem encontrados na literatura estudos que avaliaram a 

adesão à dieta mediterrânea que a tenham associado com esse biomarcador, é 

sabido que dentre os fatores capazes de reduzir os níveis de ApoB estão dietas 
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compostas por 26–51 % de carboidratos, 26–46 % de ácidos graxos, 11–32 % 

de proteína, 10–27 % de AGM, 5–14 % de AGP e 7–13 % de AGS, além de 

alto consumo de ômega 3, fitosteróis e oleaginosas, composição característica 

da dieta mediterrânea127.  

O fato de a dieta mediterrânea estar associada a menor incidência de 

eventos cardiovasculares e também de mortalidade por essa causa, mas nem 

sempre estar diretamente associada com fatores de risco desses eventos, 

como marcadores bioquímicos, pode ser explicada pela teoria do “paradoxo da 

dieta mediterrânea”. O efeito benéfico da dieta mediterrânea pode ser 

proveniente do azeite de oliva, que é um alimento com presença marcante 

nesse tipo de dieta e que contém polifenóis antioxidantes, que em conjunto 

com outros componentes obtidos de forma sinérgica nesse padrão de dieta 

podem impactar em melhor perfil anti-inflamatório e da função endotelial, 

prevenindo a ocorrência de desfechos cardiovasculares mais duros, sem que a 

influência em fatores de risco tradicionais, como LDL-C e ApoB, possam ser 

percebidas175,176. 

O presente estudo mostrou valores medianos de LDL-C, ApoB e PCR-us 

mais altos nos indivíduos que não utilizam azeite de oliva como gordura 

culinária principal, que não consomem ≥ 3 porções por semana de peixes ou 

frutos do mar, e que não utilizam preparações temperadas com sofrito ≥ 2 

vezes por semana.  

No estudo de Tani et al. (2019)177 com homens japoneses, > 50 anos, a 

alta frequência de consumo de peixe (6 a 7 dias por semana), foi associada ao 

estilo de vida saudável e menores valores de colesterol não-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, são símbolos da dieta 

mediterrânea. Uma das principais características do azeite de oliva é o alto teor 

de AGM e baixa concentração de AGS. Os fenóis do azeite incluem compostos 

simples (ácidos vanílico, gálico, cumárico, cafeico, tirosol e hidroxitirosol) e 

compostos complexos como os seco-iridoides (oleuropeína e ligstrosídeo), e as 

lignanas (1-acetoxipinoresinol e pinoresinol). Polifenóis no azeite virgem podem 

modular lipídios e seu metabolismo além de prevenir danos oxidativos que 

levem ao desenvolvimento de lesões cardiovasculares178. 

Acredita-se que o azeite tenha grande importância nos benefícios 

causados pela dieta mediterrânea e isso parece ir além da sua composição de 

AG, gerando o “paradoxo espanhol”.  O consumo de grandes quantidades de 

azeite impediria o aumento da atividade inflamatória e doenças 

cardiovasculares, efeitos adversos associados com uma menor atividade de 

stearoil-CoA dessaturase (SCD), ocasionado pelo aumento do consumo de AG 

e AGS175. 

A SCD é uma enzima catalisa a biossíntese AGM a partir de ácidos 

graxos saturados. Os substratos preferenciais desta enzima são o ácido 

palmítico e o ácido esteárico, o qual esta enzima converte em ácido 

palmitoleico e ácido oleico, respectivamente175. 

 Além da composição benéfica do azeite de oliva, a utilização de azeite 

na culinária mediterrânea melhora a extração de compostos bioativos como 

polifenóis e carotenóides da matriz alimentar. A migração de polifenóis, como 
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maringenina, ácido ferúlico e quercetina, compostos não detectados no azeite, 

para a fração oleosa durante a preparação sofrito pode aumentar sua 

bioacessibilidade e biodisponibilidade. Carotenóides do tomate também podem 

ser transferidos para a fração oleosa, devido à sua estrutura e solubilidade, e 

isso poderia melhorar sua biodisponibilidade. A presença desses compostos na 

fração oleosa após o processo de cozimento, indica estabilidade na matriz 

oleosa, evitando oxidação.  Os efeitos benéficos da dieta mediterrânea podem 

ser devidos não apenas ao consumo de certos alimentos, mas também a 

técnicas culinárias como sofrito112,179. 

A mediana de ApoB dos indivíduos que não consomem > 1 porção ao 

dia de manteiga, margarina ou creme foram maiores do a dos que não 

consumiam.  

Voluntários de 50 a 75 anos, recrutados por meio de websites, 

receberam por 4 semanas 50 g diárias de cada um dos tipos de gorduras: 

azeite de oliva extra virgem, óleo de coco extra virgem ou manteiga sem sal. As 

concentrações de LDL-C aumentaram consideravelmente no grupo que 

recebeu manteiga, comparado com o grupo óleo 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)180. A composição de AG desses tipos de gorduras 

alimentares, com alta concentração de AGS parece ser o que explica o efeito 

indesejado quando comparadas ao azeite, principal fonte de AGM127. 

No presente estudo, foi observado valor mediano mais baixo de ApoB 

entre os indivíduos que consomem ≥ 1 porção por semana de oleaginosas. O 

consumo de oleaginosas (30–75 g/dia) está associado a redução dos níveis de 
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ApoB127. Além disso, em um estudo com 6.060 adultos de uma população 

mediterrânea, os indivíduos que consumiam oleaginosas estavam menos 

propensos a não atingir a recomendação nutricional de micronutrientes e 

tinham maior adesão à dieta mediterrânea181.  

A dieta mediterrânea possui diversos componentes que não 

apresentaram associação com os biomarcadores avaliados no presente 

estudo, um deles é o vinho, que vem sendo estudado sobre as propriedades 

antioxidantes e anti-inflamatórias dos seus compostos fenólicos, podendo 

reduzir a resistência à insulina e exercer um efeito benéfico ao diminuir o 

estresse oxidativo. Mecanismos diferentes estão envolvidos nos efeitos 

cardioprotetores do consumo moderado de vinho tinto: enquanto o álcool 

parece ser responsável por aumentar o HDL-C, o componente polifenólico 

pode desempenhar um papel fundamental na redução da incidência de 

diabetes mellitus tipo 2 e da oxidação do LDL-C182. 

Em uma meta-análise de ensaios clínicos randomizados foi verificado 

que o consumo moderado de vinho em indivíduos com diabetes mellitus tipo 2, 

resultou em diminuição dos níveis de CT183. Apesar disso, não foi observada 

associação do vinho com os biomarcadores avaliados no presente estudo, 

assim como com tipo e quantidade das carnes consumidas e ingestão diária de 

frutas, legumes e verduras. 
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6.9 Associação da adesão à dieta mediterrânea com inflamação de baixo 

grau 

 

O efeito anti-inflamatório promovido pela dieta mediterrânea não é 

totalmente compreendido. Os efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes 

promovidos pelos polifenóis presentes no azeite virgem são os mais discutidos 

na literatura184.   

Na revisão sistemática conduzida por Fernandes et al. (2020)185, o azeite 

somente apresentou associação negativa com os valores de PCR nos estudos 

que avaliaram o azeite dentro de um padrão de dieta mediterrânea, reforçando 

o efeito sinérgico dos nutrientes consumidos nos diferentes padrões 

alimentares.   

 No presente estudo foi observada associação significativa e inversa 

independente da ingestão calórica e de AG entre adesão a dieta mediterrânea 

e PCR-us, quando analisada como variável contínua e também na categoria de 

adesão forte (≥ 9 pontos).  

 Os estudos na literatura são concordantes com esses achados. Espósito 

et al. (2004)186, identificaram em 90 pacientes, após 2 anos, seguindo a dieta 

mediterrânea, comparados aos pacientes que consumiram a dieta controle, que 

aqueles que consumiram a dieta de intervenção tiveram concentrações séricas 

reduzidas de PCR-us (-1,0 mg/L, IIQ - 1,7 a -0,3, p=0,01). 

 No estudo de Thomazella et al., (2011)77, em uma intervenção 

realizada com homens de 45 a 65 anos, que comparou por 3 meses dieta 

mediterrânea (n=21) e dieta restrita em gorduras (25 a 30% do VCT, n=19), a 
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PCR-us, apresentou redução no grupo que seguiu dieta mediterrânea, 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 

significância estatística nos dois grupos.   

No estudo de Ahmad et al., (2018)187, realizado com 25.994 mulheres 

norte americanas, acompanhadas por 12 anos, aparentemente saudáveis, 

participantes do Women’s Health Study, 10.140 mulheres apresentaram fraca 

adesão a dieta mediterrânea (0-3 pontos), 9.416 mulheres apresentaram 

adesão moderada (4-5 pontos) e 6.483 apresentaram forte adesão (≥ 6 

pontos). Apesar dos resultados do estudo terem mostrado redução do risco de 

eventos cardiovasculares em 23% e 28% para os grupos que apresentavam 

adesão moderada e forte à dieta mediterrânea, respectivamente, o LDL-C e a 

ApoB não foram associados com adesão a dieta mediterrânea, porém, a PCR-

us foi diferente em relação aos níveis de adesão: fraca 2,1 mg/L (IIQ 0,8-4,5), 

moderada 2,0 mg/L (IIQ 0,8-4,3) e forte 1,8 mg/L (IIQ 0,8-4,0) (p<0,001). 

 Blaum et al., (2019)188, observaram em amostra com 1.014 indivíduos 

com DAC participantes do estudo INTERCATH, que a maior adesão a dieta 

mediterrânea comparada com menor adesão (≤ 12 pontos, avaliados em um 

escore de 0 a 28 pontos), estava negativamente associada a PCR-us: β= 1,18 

(IC 95% 1,03 a 1,36). Além disso, a prevalência de menor adesão foi maior nos 

indivíduos 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 indivíduos da população 

geral da Espanha, utilizando também um escore de adesão à dieta 
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mediterrânea de 14 pontos97, a pontuação do escore foi associada 

inversamente a PCR-us (β= −0,030, IC 95% −0,058 a −0,001). Os alimentos 

que se associaram com os valores de PCR-us foram consumo diário de frutas 

(≥ 3 porções/dia), legumes e verduras (≥ 3 porções/dia), e < 1 porção de 

manteiga/margarina por dia189.   

Apesar dos resultados consistentes na maioria dos estudos, em um 

estudo transversal com 1.290 participantes da coorte do Aragon Workers 

Health Study, não foi observada variação significativa nos valores de PCR-us 

de acordo com o quintil de adesão a dieta mediterrânea174.  

A medianas de PCR-us dos indivíduos que não consomem > 1 porção 

ao dia de manteiga, margarina ou creme foram menores. Provavelmente isso 

se deve a composição de AG nesses tipos de gorduras, que apresentam maior 

associação com a inflamação135, 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 associação oposta com a inflamação de baixo grau.  

O efeito protetor atribuído ao azeite parece ser devido a limitação dos 

danos oxidativos e da inflamação, restaurando assim função endotelial e 

retardando o desenvolvimento aterogênico. Contudo, estudos de alta qualidade 

são necessários, a fim de validar as inúmeras propriedades biológicas desses 

compostos, isto é, se seus efeitos biológicos podem ser alcançados por meio 

da exposição alimentar normal ao azeite. Contudo, as evidências disponíveis 

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 

dieta190. 

 O menor grau de inflamação pode ser extremamente benéfico aos 

indivíduos com HF, uma vez que a inflamação desempenha papel no processo 

de aterogênese e esses indivíduos apresentam alto rico de DCAP.  Em 

pacientes com HF, a redução do risco inflamatório parece ser mais difícil de 

obter do que em outros pacientes com risco cardiovascular aumentado, 

portanto, os indivíduos com HF poderiam se beneficiar para atenuar a carga 

aterosclerótica191, por meio do padrão alimentar com associação negativa com 

a inflamação de baixo grau demonstrado neste estudo. 

   

6.10 Implicações e limitações clínicas 

 

Diferenças nos padrões alimentares e na ingestão nutricional de 

indivíduos do BR e da ESP foram independentemente associadas aos 

biomarcadores de dislipidemia e inflamação em uma doença genética como a 

HF. Ainda não foi determinado se isso influenciou as diferenças de gravidade 

da DCAP encontradas. O presente estudo se assemelha ao de Pimstone et al. 

(1998)10, no qual um fenótipo menos grave de HF, incluindo perfis lipídicos 

plasmáticos, foi observado em indivíduos que moram na China rural em 

comparação aos chineses que moram no Canadá, apesar de sofrerem 

variantes semelhantes. Também é especulado que fatores ambientais, como 

padrão alimentar, hábito tabagista, prática de atividade física, tenham 
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influenciado o fenótipo leve descrito nos casos de três indivíduos portugueses 

com HF192. 

Este estudo é inédito por investigar como as concentrações de macro e 

micronutrientes na dieta podem estar relacionadas ao perfil lipídico e 

inflamatório, refletindo a qualidade geral da dieta, objetivando ampliar o 

entendimento das recomendações alimentares para indivíduos com esta 

doença. 

A maioria dos estudos sobre aspectos nutricionais de indivíduos com 

HF encontrados na literatura são estudos de intervenção com suplementação 

de fitosteróis69-71, o que limita a comparação com os dados do presente estudo, 

que trata da comparação com a dieta habitual. 

Este estudo possui várias limitações: i) Seu desenho transversal não 

permite mostrar causalidade, mas apenas associação; ii) Diferentes 

questionários nutricionais foram utilizados, no entanto, eles foram validados 

para cada população, considerando diferenças culturais e nutricionais entre 

Brasil e Espanha; iii) Houve diferenças nos métodos de determinação do LDL-

C entre os países que foram minimizados pela determinação concomitante da 

ApoB. Além disso, HDL-C e triglicerídeos não foram determinados nos 

indivíduos BR, impedindo análises adicionais sobre a influência da dieta em 

todo o perfil lipídico.  

Já era recomendado que o controle da dieta, incluindo redução de AGS 

e inclusão de fibras, poderia gerar benefícios adicionais aos indivíduos com HF, 

proporcionando redução do colesterol e benefícios à saúde193. Tais 

associações foram testadas em indivíduos com HF comprovada 
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molecularmente no presente estudo, aumentando a evidência para que essas 

recomendações sejam aplicadas na prática clínica.  

Como sugestão para melhorar a adesão de indivíduos com HF ao 

tratamento, Kinnear et al. (2019)194, recomendam que os benefícios da adesão 

ao estilo de vida recomendado devem ser revistos a cada consulta clínica. 

Nesse sentido, os resultados do presente estudo são de grande valia uma vez 

que a adoção de padrão alimentar que apresentou associação mais benéfica 

com marcadores de dislipidemia e inflamação de baixo grau possa ser 

estimulado ao longo de todo tratamento.  

 Estudos longitudinais de intervenção, aplicados em indivíduos com HF, 

são necessários para confirmar as associações com componentes alimentares 

observadas no presente estudo.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 Houve diferenças marcantes nos padrões alimentares entre indivíduos 

com HF de ambos os países. Os macro e micronutrientes foram associados a 

dislipidemia e biomarcadores de inflamação de baixo grau. A forte adesão a 

uma dieta no estilo mediterrâneo associou-se de forma mais favorável com os 

biomarcadores avaliados do que uma restrição mais importante em AGS, como 

observado em pacientes do BR.  
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8 ANEXOS 

 

ANEXO A – Questionário sobre informações sócio demográficas, histórico 
médico e pessoal e tratamento – Hipercol Brasil 
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ANEXO B – Questionário sobre informações sócio demográficas, histórico 
médico e pessoal e tratamento – SAFEHEART 
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ANEXO C – Questionário de frequência alimentar - Hipercol Brasil105 

Produtos Quantidade 

Frequência 

Mais 
de 3 

vezes 
por dia 

2 a 3 
vezes 
por 
dia 

1 
vez 
por 
dia 

5 a 6 
vezes 
por 

semana 

 2 a 4 
vezes 

por 
semana 

1 vez 
por 

semana 

1 a 3 
vezes 
por 
mês 

Nunca 
Quase 
Nunca 

Arroz 
Colher de 
sopa cheia  

(  )2 (  )3 (  )4         

Feijão 
Concha 
média  

(  )1 (  )2 (  )3         

Macarrão Pegador (  )1 (  )2 (  )3         

Farinha de mandioca 
Colher de 
sopa  

(  )1 (  )2 (  )3         

Pão 
 1 Francês ou 
2 fatias 

(  )1 (  )2 (  )3         

Pão doce Unidade (  )1 (  )2 (  )3         

Biscoito doce  Unidades  
(  )1ou 2 (  )3-5 
 (  )6 

        

Bolos Fatia (  )1 (  )2 (  )3         

Biscoito salgado 
Unidade (  )1ou 2 (  )3-5  

(  )6 
        

Polenta ou angu Pedaço  (  )1 (  )2 (  )3         

Batata frita ou chips 
Porção 
pequena  

(  )1 (  )2 (  )3         

Batata Unidade (  )1 (  )2 (  )3         

Mandioca, aipim Pedaço  (  )1 (  )2 (  )3         

Milho verde (anote só a frequência)         

Pipoca (anote só a frequência)         

Inhame/cará Pedaço  (  )1 (  )2 (  )3         

Lentilha/ervilha/grão 
de bico 

Colher sopa 
(  )1 (  )2 (  )3         

Alface Folhas  (  )2 (  )3-4 (  )5         

Couve 
Colher sopa 
cheia  

(  )1 (  )2 (  )3         

Repolho 
Colher sopa 
cheia  

(  )1 (  )2 (  )3         

Laranja, tangerina 
Unidade 
média 

(  )1 (  )2 (  )3         

Banana 
Unidade 
média 

(  )1 (  )2 (  )3         

Mamão ou Papaia 
Fatia/meio 
papaia  

(  )1 (  )2         

Maçã Unidade  (  )1 (  )2         

Melancia/melão Fatia  (  )1 (  )2         

Abacaxi Fatia  (  )1 (  )2 (  )3         

Abacate Unidade  
(  )1/4 (  )1/2 
(  )1 

        

Manga Unidade  (  )1 (  )2         

Limão (anote só a frequência)         

Maracujá 
(anote só a frequência)         

Uva Cacho médio  (  )1/2 (  )1 (  )2         

Goiaba 
Unidade 
média 

(  )1 (  )2 (  )3         

Pêra Unidade  (  )1 (  )2         

Chicória 
Colher sopa 
cheia  

(  )1 (  )2 (  )3         

Tomate Unidade  (  )1 (  )2 (  )3         

Chuchu 
Colher sopa 
cheia  

(  )1 (  )2 (  )3         

Abóbora 
Pedaço (  )1 (  )2 (  )3 

 
 

        

Abobrinha 
Colher sopa 
cheia  
 

(  )1 (  )2 (  )3 
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Produto Quantidade 

Frequência 

Mais 
de 3 

vezes 
por dia 

2 a 3 
vezes 
por 
dia 

1 
vez 
por 
dia 

5 a 6 
vezes 
por 

semana 

 2 a 4 
vezes 

por 
semana 

1 vez 
por 

semana 

1 a 3 
vezes 
por 
mês 

Nunca 
Quase 
Nunca 

Pepino Fatia 
(  )1 - 2 (  )3- 4  
(  )5 - 6 

        

Vagem 
Colher sopa 
cheia 

(  )1 (  )2 (  )3         

Quiabo 
Colher sopa 
cheia  

(  )1 (  )2 (  )3         

Cebola (anote só a frequência)         

Alho (anote só a frequência)         

Pimentão (anote só a frequência)         

Cenoura 
Colher sopa 
cheia  

(  )1 (  )2 (  )3         

Beterraba Fatia 
(  )1- 2 (  )3- 
4 ( )5 

        

Couve-flor Ramo ou flor (  )1 (  )2 (  )3         

Ovos Unidade (  )1 (  )2 (  )3         

Leite integral Copo  (  )1 (  )2 (  )3         

Leite desnatado Copo  (  )1 (  )2 (  )3         

Iogurte/coalhada Unidade (  )1 (  )2         

Queijo Fatia média (  )1 (  )2 (  )3         

Requeijão (anote só a frequência)         

Manteiga ou margarina (anote só a frequência)         

Vísceras: fígado, 
coração, bucho, etc. 

(anote só a frequência)         

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

Pedaço 
(  )1 (  )2         

Carne de boi sem osso 
1 bife médio 
ou 2 pedaços 
assados  

(  )1 (  )2         
 
 

Carne porco Pedaço (  )1 (  )2         

Frango Pedaço (  )1 (  )2         

Salsicha, linguiça 
Unidade ou 
gomo  

(  )1 (  )2 (  )3         

Peixe fresco Filé ou posta (  )1 (  )2 (  )3         

Peixe enlatado  
(sardinha, atum) 

Lata (anote só a 
frequência) 

        

Hambúrguer ou Carne 
moída 

Unidade ou 4 
colh. sopa  

(  )1 (  )2         

Pizza Pedaço  (  )1 (  )2 (  )3         

Camarão 
Colher de 
sopa 

(  )1 (  )2 (  )3         

Bacon e toucinho (anote só a frequência)         

Maionese 
Colher de 
chá  

(  )1 (  )2 (  )3         

Salgados: quibe, 
pastel, etc. 

Unidade  (  )1 (  )2 (  )3 
 
 

        

Sorvete 
Bola ou 
Unidade 

(  )1 (  )2 (  )3         

Açúcar 
Colher 
sobremesa  

(  )1 (  )2 (  )3         

Caramelos, balas 
(Anote só a frequência ) 

 
        

Chocolate pó/Nescau 
Colher 
sobremesa  

 
(  )1 (  )2 (  )3 

        

Chocolate barra ou 
bombom 

1 pequeno 
(30g) ou  
bombom  

(  )1 (  )2 (  )3         

Pudim/doce de leite Pedaço  (  )1 (  )2         

Refrigerantes Copo (  )1 (  )2 (  )3         

Café Xícara  (  )1 (  )2 (  )3         

Sucos (Da fruta ou 
polpa) 

Copo  (  )1 (  )2 (  )3         

Mate 
Copo  (  )1 (  )2 (  )3 
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roduto Quantidade 

Frequência 

Mais 
de 3 

vezes 
por dia 

2 a 3 
vezes 
por 
dia 

1 
vez 
por 
dia 

5 a 6 
vezes 
por 

semana 

2 a 4 
vezes 

por 
semana 

1 vez 
por 

semana 

1 a 3 
vezes 
por 
mês 

Nunca 
Quase 
Nunca 

Vinho Copo  (  )1 (  )2 (  )3         

Cerveja 
Copo  (  )1- 2 (  )3-4 

 (  )5- 6 
        

Outras bebidas 
alcoólicas 

Dose  
(  )1 (  )2 (  )3         

Carnes ou Peixes conservados em sal: 
bacalhau, carne seca, etc.  

(anote só a 
frequência) 

        

Enlatados: Ervilha, milho, azeitona, 
palmito, etc. 

(anote só a 
frequência) 

        

Frios como mortadela, salame, 
presunto 

(anote só a 
frequência) 

        

Churrasco 
(anote só a 
frequência) 
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ANEXO D – Questionário de frequência alimentar – SAFEHEART106 
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 ANEXO E – Artigo publicado baseado nos resultados desta tese114  
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ANEXO F – Tabelas suplementares 

 

Tabela suplementar 1 –  Associação multivariada entre ingestão de 
macronutrientes (por 1 desvio padrão) e parâmetros 
bioquímicos  

 

 Coeficiente 
β 

IC 95% p 

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 
Ácidos 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 
Ácidos 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 regressão linear ajustados para tratamento farmacológico, tipo de variante 
do LDLR, tabagismo, escolaridade, nível de atividade física, IMC e ingestão calórica. 
Diferenças significativas consideradas p <0.05.  
Legenda: ApoB = apolipoproteina B; LDL-C = lipoproteína de baixa densidade; PCR-us 
= proteína C reativa ultrassensível; AGS = ácido graxo saturado; AGM = ácido graxo 
monoinsaturado; AGP = ácido graxo poli insaturado; AGT = ácido graxo trans; VET = 
valor energético total. 
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Tabela suplementar 1 –  Associação multivariada entre ingestão de 
macronutrientes (por 1 desvio padrão) e parâmetros 
bioquímicos (continuação) 

 

 Coeficiente 
β 

IC 95% p 

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 
Ácidos graxos (% do VET) -0,26 -0,29 - -0,23 <0,001 
Colesterol dietético (mg)  0,17 -0,03 – 0,37 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 regressão linear ajustados para tratamento farmacológico, tipo de variante 
do LDLR, tabagismo, escolaridade, nível de atividade física, IMC e ingestão calórica. 
Diferenças significativas consideradas p <0.05.  
Legenda: ApoB = apolipoproteina B; LDL-C = lipoproteína de baixa densidade; PCR-us 
= proteína C reativa ultrassensível; AGS = ácido graxo saturado; AGM = ácido graxo 
monoinsaturado; AGP = ácido graxo poli insaturado; AGT = ácido graxo trans; VET = 
valor energético total. 
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Tabela suplementar 2  – Consumo alimentar avaliado segundo escore de aderência à 
dieta Mediterrânea   

 

Consumo alimentar BR (92) ESP (98) p 

Azeite de oliva como gordura  
culinária principal, n (%) 

0 (0) 96 (98) <0,001 

Azeite de oliva  
≥ 4 col. sopa/dia, n (%) 

0 (0) 7 (7,1) 0,002 

Verduras e legumes  
≥ 2 porções/dia, n (%) 

9 (9,8) 29 (29,6) 0,001 

Frutas  
≥ 3 porções/dia, n (%) 

34 (37,0) 16 (16,3) 0,001 

Carnes, hambúrguer ou produtos cárneos  
< 1 porção/dia, n (%) 

84 (91,3) 81 (82,7) 0,075 

Manteiga, margarina ou creme  
< 1 porção/dia, n (%) 

55 (59,8) 98 (100) <0,001 

Bebidas adoçadas ou carbonatadas  
<1 porção/dia, n (%) 

69 (75,0) 85 (86,7) 0,038 

Vinho  
≥ 3 taças/semana, n (%) 

9 (9,8) 21 (21,4) 0,026 

Leguminosas  
≥ 2 porções/semana, n (%) 

61 (66,3) 41 (41,8) 0,001 

Peixe ou frutos do mar  
≥ 3 porções/semana, n (%) 

13 (14,1) 62 (63,3) <0,001 

Doces ou confeitarias  
< 3 vezes/semana, n (%) 

38 (41,3) 29 (29,6) 0,091 

Oleaginosas  
≥ 1 porção/semana, n (%) 

25 (27,2) 42 (42,9) 0,023 

Preferencialmente consome  
carnes brancas, n (%) 

57 (62,0) 46 (46,9) 0,037 

Preparações temperadas com sofrito  
≥ 2vezes/semana, n (%)  

0 (0) 96 (98) <0,001 

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

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

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