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Resumo

Introducao: A dieta é uma parte fundamental da satde e, portanto, consegue ter uma
influéncia diferente dos medicamentos, por ser a fonte de energia que da origem a diversos
processos metabolicos no nosso corpo. No caso da Dieta Mediterranica, podera ser das melhores
dietas em termos cardiovasculares, visto que é bem equilibrada, tem uma grande fonte de
gordura insaturada e um consumo reduzido de carnes vermelhas. Desta forma, este tipo de dieta
podera ter uma grande influéncia no desenvolvimento da aterosclerose. Esta tese tem como
objetivo demonstrar a relacido entre uma alimentagdo com base numa dieta mediterranica e a

evolucao da placa ateroscleroética.

Métodos: Apdés uma pesquisa na PUBMED com “mediterranean diet and
atherosclerosis” como palavras-chave, os artigos encontrados foram selecionados de forma a
abranger os efeitos desta dieta no desenvolvimento da aterosclerose. Uma anélise extensa e
sistematica destes artigos permitiu analisar os efeitos cardiovasculares de varios componentes
da dieta Mediterranica e a sua relacdo como um todo, nao so6 relativamente a aterosclerose, mas
também na prevencao de outras doencgas cardiovasculares como, AVC, Enfarte do Miocardio,

Diabetes e Sindrome Metabolico.

Resultados: Todos os artigos apontam para uma relagdo benéfica entre a dieta
Mediterranica e os parametros inflamatoérios, levando a uma melhoria nao s6 na aterosclerose,
mas também de outras doengas cardiovasculares. Para além disso, também foi possivel
comprovar os efeitos benéficos do azeite a nivel vascular, sendo esta a principal fonte de gordura

na dieta.

Conclusao: A dieta Mediterranica apresenta efeitos positivos, ndo s6 a nivel da
prevencdo de varias doencas cardiovasculares, mas também apresenta indicios de prevencao
secundaria nas recorréncias de patologias como o AVC. Tendo em conta todos os dados obtidos
em todos os artigos apresentados e tendo como base o estudo PREDIMED, foi possivel concluir
que a dieta mediterranica tem beneficios superiores na satide cardiovascular quando comparada
com outras dietas recomendadas. Desta forma, esta dieta poderd ser prescrita pelos

profissionais de satide como forma de prevencao nos pacientes em risco cardiovascular.

Palavras-chave
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Abstract

Introduction: Dietting is a fundamental part of health, and so, it can have a different
approach to a person’s health than medication because it is our source of energy for the
metabolism. In terms of the Mediterranean diet, it can be one of the best diets for cardiovascular
health since it is very well balanced, it is a big source of unsaturated fat and it is lo won red
meat. This way, this kind of diet might have a great influence on the developpment of
atherosclerosis, since it is very influenced by the types of food ingested. This thesis has the
objective of showing the relationship between the mediterranean diet and the evolutionof the

atherosclerotic plaque.

Métodos: After researching on PUBMED with the terms “mediterranean diet and
atherosclerosis” as keywords, the selected articles included every mention of the relationship
between the mediterranean diet and atherosclerosis. A thorough and sistematic analysis of these
articles allowed to analyse the cardiovascular effects of various componentes essencial to the
mediterranean diet and their relationship as a whole, not just when compared to atherosclerosis
but also in the prevention of other cardiovascular diseases such as stroke, Miocardial

Enfarction, Diabetes and Metabolic Syndrome.

Results: Every article point to a beneficial relation between the Mediterranean diet and
the inflammatory parameters, leading to na improvement not just in the case of atherosclerosis
but also of other cardiovascular diseases. Besides, it was also possible to prove the beneficial

effects of virgin olive oil at a vascular level, being this the main source of fat in the diet.

Conclusion: The Mediterranean diet has positive effects not just on a preventive level
of various cardiovascular diseases, but also in the secondary prevention of other patologies such
as stroke. Having in mind all of the data collected from the studies and mostly from the
PREDIMED study, it was possible to conclude that the mediterranean diet has bigger benefits to
cardiovascular health than other recommended diets. This way, the diet can be perscribed by

healthcare professionals as a way of prevention for the patients at cardiovascular risk.
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1.Introducao

Em Portugal, cerca de 35 mil portugueses morrem anualmente por doengas
cardiovasculares, sendo esta a principal causa de morte e representa um terco de toda a
mortalidade da populagdo (1). Desta forma, ha uma preocupacio crescente no controlo da

aterosclerose de forma a evitar uma tendéncia crescente destes dados epidemioldgicos.

A aterosclerose é um processo vascular, crénico e progressivo que se manifesta na idade
adulta. Esta resulta da inflamacdo cronica da intima das artérias de grande e médio calibre. Esta
angiogénese inflamatoéria é um processo patogénico chave na aterosclerose e é regulada por
metaloproteinases de matriz (MMPs) e por ciclo-oxigenases (COX-2). Na formacao de placas
aterosclerdticas que contém lipidos, células inflamatoérias, células musculares lisas e tecido
conjuntivo, tém como fatores de risco a dislipidemia, diabetes, tabagismo, histéria familiar,
estilo de vida sedentario, obesidade e hipertensdo. A inflamacao tem como principal fator de
risco, a acumulacido e oxidacao de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) que penetram no
endotélio vascular. A oxidacdo de LDL é um dos eventos bioquimicos mais relevantes na
formacao da placa aterosclerotica. Esta acumulacio leva a quimiotaxia de macréfagos que vao
fagocitar as lipoproteinas. No entanto, o excesso de lipoproteinas provoca a necrose dos
macro6fagos que acumulam e formam as células de espuma. Com a acumulacdo de células de
espuma ha uma formacdo de um nicleo gorduroso. Para além disto, existe também um papel
importante da imunidade adaptativa. As células T, ao interagirem com as particulas de LDL,
sofrem clonagem e diferenciacdo para células Th1 e Th17 pr6-inflamatérias. Estas Thi1 e Th1y
secretam mediadores pro-inflamatérios que estimulam os macrofagos e as células musculares
lisas de forma, a expressarem moléculas inflamatoérias e de adesdo, levando ao recrutamento de
mais células inflamatérias. Ap6s o dano do endotélio, inicia-se um processo de agregacdo de
plaquetas no local do nucleo lipidico que provoca a migragdo de células musculares da camada
média para o endotélio e a formacao de uma capa fibrosa. Apdés a formacdo da capa fibrosa
extracelular e deposicao de calcio, esta estrutura como um todo, passa a chamar-se de placa de

ateroma (2).

Assim, o principal fator na formagao da placa de ateroma é o aumento dos niveis de LDL
que pode ser provocado por diversos fatores, tanto extrinsecos como intrinsecos. Os sintomas da
aterosclerose surgem ap6s o crescimento ou rutura da placa aterosclerdtica que leva a reducao
ou obstru¢do do fluxo sanguineo apds ocupacdo de mais de 70% do limen arterial. Estes
sintomas incluem angina estavel, episddios isquémicos transitérios e claudicacao intermitente.
Todos estes eventos podem levar a doenca das artérias corondarias ou doenca cerebrovascular.
Um aspeto que pode impedir o desenvolvimento da aterosclerose é uma dieta saudavel como a

Mediterranica.

O conceito de Dieta Mediterranica surgiu do estudo de habitos alimentares das populacoes

da Grécia e do Sul de Itlia, nas décadas de cinquenta e sessenta no século XX. No entanto,

10



existem variantes desta dieta na Europa meridional, zona Ocidental da Asia e orla costeira do
Norte de Africa. Relativamente 4 dieta mediterranea, esta niio se trata apenas de um conjunto de
recomendacoes dietéticas, mas sim de um estilo de vida. Para além da alimentacao, o exercicio
fisico e o convivio familiar durante as refeicGes estdo também incluidos nesta dieta. Uma das
principais caracteristicas desta dieta é o facto de ter o azeite como a principal fonte de gordura.
A DGS apresenta uma definicdo propria de dieta mediterranica que assenta em diversos pilares
fundamentais, sendo eles: escolha de alimentos locais e da época; valorizar as técnicas culinérias
saudaveis; partilha de refeicGes; utilizagdo de ervas aromaticas em substituicdo do sal; consumo
de frutos gordos; aumento de atividade fisica; consumir vinho com moderacgao. Para além das
orientacoes da DGS (Direcao Geral da Sadde), a dieta mediterranica foi alvo de estudo na
International Conference on Diets of the Mediterranean que decorreu em 1993 (3). Nesta

conferéncia foram estabelecidas as principais caracteristicas deste estilo de vida:

¢ Consumo abundante de alimentos de origem vegetal

e Consumo de produtos frescos da regiao, pouco processados e sazonais
e Consumo de azeite como principal fonte de gordura

e Consumo baixo a moderado de lacticinios, sobretudo queijo e iogurte
¢ Consumo baixo e pouco frequente de carnes vermelhas

e Consumo frequente de pescado

¢ Consumo baixo a moderado de vinho, principalmente as refeicoes

A dieta mediterranea engloba receitas simples que protegem os nutrientes, tais como
cozidos, sopas e ensopados. Esta devera conter um elevado consumo de produtos vegetais,
preferencialmente locais e de época, tendo o azeite como a principal fonte de gordura. Os
lacticinios constituem uma pequena parte da dieta e o uso de ervas aromaticas para temperar a
comida é recomendado. No entanto, o consumo de sal deve ser mantido no minimo.
Relativamente ao consumo de proteina, este deve ter por base o peixe e deve haver um consumo
reduzido de carnes vermelhas. Relativamente ao acompanhamento, este devera ser constituido
por alimentos integrais como o arroz, grao-de-bico e feijdo. Uma outra parte fundamental desta
dieta é o consumo de frutas e verduras, sendo recomendado comer no minimo trés pecas de

fruta diariamente. Em termos de bebidas, o vinho tinto pode ser consumido nas refeicoes

grandes, mas a 4gua devera ser a principal bebida ao longo do dia (3).

Para ser possivel seguir esta dieta, serd necessario estabelecer principios basicos de forma, a
que seja exequivel uma mudanga do estilo de vida compativel com a dieta mediterranica. Os
principios fundamentais a seguir nesta dieta incluem o consumo de trés refei¢des principais ao
longo do dia intercaladas com pequenos lanches de forma a nfo estar mais de 3,5 horas sem
comer. Devem ser incluidos diariamente nas refei¢des principais cereais pouco refinados como o
pao, arroz pouco polido, massas de trigo duro e couscous, sendo que estes sdo uma boa fonte de
fibra, vitaminas do complexo B e minerais. Para além disto é necessaria a inclusdo de produtos

horticolas e uma a duas pecas de fruta. Também é de extrema importancia o consumo diario
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abundante de agua, quer seja sob a forma de cha ou outras bebidas nao acucaradas. Devem ser
consumidos lacticinios duas vezes ao dia, de preferéncia magros, e deve ser usado o azeite para
cozinhar e temperar os alimentos. Para além destas recomendacdes é necessario evitar o sal em
excesso e introduzir pequenas quantidades de azeitonas, nozes, améndoas, figos secos, tremocos
e sementes visto que, sdo ricos em gorduras insaturadas de origem vegetal, vitaminas, minerais
e fibras essenciais para uma alimentacdo equilibrada (3). Tal como referido anteriormente, o
consumo de vinho deve ser feito de forma moderada e deve ser incluido nas refei¢des principais

pescado, duas ou mais vezes por semana, ovos e leguminosas secas e frescas.

1.1 Objetivos

De forma a ser possivel analisar objetivamente a interacdo entre a dieta mediterranica e
a aterosclerose é necessario efetuar uma revisao sistematica sobre este tema. Assim, o seguinte
trabalho sera estruturado de forma a compilar os artigos disponiveis sobre os varios

constituintes da dieta mediterranica e os seus efeitos na aterosclerose.

Para além disto, também serd necessario rever algumas doencas cardiovasculares
afetadas pela dieta, tais como, Doenca coronaria, Sindrome coronério agudo, AVC e Doenca
Arterial Periférica de forma a avaliar os efeitos desta dieta nas diferentes patologias. No final do
estudo, sera feita uma revisdo extensiva e sistematica do estudo PREDIMED (Prevencién com
Dieta Mediterranea) e dos seus varios sub-estudos que mais contribuiram para o tema desta

monografia.

2.Métodos

Este trabalho foi realizado com o propoésito de conseguir demonstrar uma relacdo
significativa entre a dieta mediterranica e a suscetibilidade de aparecimento de placas de
ateroma e o consequente desenvolvimento da aterosclerose. Para oferecer mais bases cientificas
ao trabalho, foi necessario efetuar uma pesquisa bibliografica sobre o tema da aterosclerose no
Harrison Principles of Medicine Vol. 19 e sobre a dieta mediterranica em revistas cientificas
online tal como “https://alimentacaosaudavel.dgs.pt/dieta-mediterranica/” de forma a poder
ter uma contextualizacdo da sua relacdo. Assim, a partir de uma recolha de estudos efetuada na
PUBMed (Publisher Medline) com as palavras-chave “mediterranean diet and atherosclerosis”
com a especificacao de procura por artigos publicados nos altimos 10 anos de forma a haver
uma maior relevancia cientifica. Desta forma foi possivel encontrar 284 artigos, dos quais
apenas foram selecionados 57 devido as discrepancias de temas em comparacdo com este
trabalho. Os temas eliminados ndo cumpriram os critérios de selecdo por intimeras razoes,
sendo algumas das mais comuns: amostra populacional demasiado restrita; foco do artigo em

interacdes fora do ambito deste trabalho; temas relacionados apenas a um constituinte da dieta
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mediterranica e ndo a mesma como um todo. Desta forma, a monografia terd como objetivo

compilar a informacao disponivel sobre este topico de forma a poder obter uma conclusio sobre

as aplicacoes deste tema.

Mediterranean diet and atherosclerosis

Artigos
publicados nos
dltimos 10 anos

Foco do artigo fora do d&mbito do
trabalho

Figura 1 Dos 284 artigos encontrados na pesquisa, apenas 57 foram selecionados pois nao
cumpriam os critérios necessarios tais como o foco no tema deste trabalho e o tamanho

284
Artigos

57
Artigos

da amostra populacional utilizada no estudo.

Amostra populacional muito

| restrita
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3.Desenvolvimento

3.1 Historia

A correlacdo entre a dieta e a saide cardiovascular teve origem no estudo de
Framinghan que mostrou uma correlagao significativa entre os niveis de colesterol plasmatico e
o risco de incidéncia de doenca corondria. Estudos subsequentes mostraram que o colesterol

proveniente da dieta tinha uma relacao direta com os indices de mortalidade por aterosclerose

(4).

O primeiro estudo que englobou este conceito foi o Seven Countries Study desenvolvido
por Ancel Keys. Neste estudo foi demonstrada uma correlacao entre os habitos alimentares da
populagido de Creta, durante a década de 1960, e uma menor incidéncia de doenga cardiaca
isquémica, bem como outras comorbidades. Um outro estudo que evidenciou o padrao tnico da
dieta Mediterranica foi o EURATOM (European Atomic Energy Comission) que reuniu dados
alimentares de seis paises europeus e confirmou um padrio alimentar caracteristico nas regioes
italianas e outras zonas Mediterranicas. Apds estes estudos iniciais, comegaram a aparecer
varios ensaios clinicos como o DART (Diet and Reinfarction trial) que tinha como objetivo
avaliar o impacto da prevencao secundaria nos pacientes com enfarte de miocardio. Uma das
conclusoes retiradas deste estudo mostrou que o consumo de peixe gordo poderia reduzir a

médio e longo prazo a mortalidade em homens com histéria de enfarte de miocardio (4).

Os efeitos da Dieta Mediterranica na doenca coronaria ap6s enfarte do miocardio
também foram investigados no famoso Lyon Diet Heart Study. Muitos outros ensaios
desenvolvidos como a Indo-Mediterranian Diet Heart Study, Gruppo Italiano per lo Studio
della Soppravvivenza nell’ Infarto Miocardico e o estudo de Jelis exploraram esta relagio e
obtiveram resultados semelhantes. No entanto, todos estes estudos tinham como foco uma
prevencdo secundiria de eventos CV (cardiovasculares). O primeiro grande estudo a ser feito
sobre a prevencao priméria de doengas CV foi o estudo PREDIMED (4). Este estudo tornou-se
num ponto de referéncia para muitos outros sub-estudos que acabaram por explorar a relagio

entre a adesdo a uma dieta Mediterranica e os seus efeitos benéficos a nivel cardiovascular.
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3.2 Componentes anti-aterogénicos da Dieta Mediterranica

3.2.1. Polifendis

Numa primeira analise, a dieta mediterranica apresenta um consumo abundante de
polifendis sob a forma de fruta, leguminosas e cadeias de acidos gordos polinsaturados. Estes
compostos podem ser considerados nutracéuticos (nutrientes com potenciais farmacoldgicos)
na medida em que apresentam um papel na manuten¢ao do bem-estar humano, melhoram a
saude e auxiliam no tratamento de certas patologias.

Os nutracéuticos também podem ser encontrados principalmente nos 6leos de peixe
como é o caso do acido gordo polinsaturado w-3 (PUFA), bem como no vinho tinto e azeite,
sendo estas as principais fontes de polifenois antioxidantes. Relativamente aos PUFA 6mega-3,
estes, tém um fator cardioprotetor essencialmente por dois mecanismos: supressao de arritmias

cardiacas; reducao de agregacao plaquetaria e diminuigao dos triglicéridos (5).

No caso dos compostos polifen6is como o resveratrol (constituinte do vinho tinto) e o
hidroxitirosol (constituinte do azeite), estes sdo responsaveis por inibir a peroxidacdo dos
lipidos e melhorar o efluxo de colesterol. Ambos os compostos inibem a agregacao plaquetaria, a

sintese de eicosanoides e a expressdo de VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) (6).

Para avaliar o efeito dos polifendis foi efetuada a cultura de células endoteliais pré-
incubadas com 0,1-50 micromol/L de polifenéis antes de serem estimuladas com acetato de
forbol miristato (MPA). Foi medida, a libertacio de MMP-9, a lise e imunoblotting das
respetivas células, producido de PGE2 (prostaglandina E2), a producao de ROS (Reactive oxygen
Species), a ativacdo de NF-kB e foi feito um estudo imunocitoquimico. Através dos resultados,
concluiu-se que os polifendis ajudam na supressdo da angiogénese inflamatoria através da
atenuacao da expressdo de COX-2 e da libertacdo de MMP-9 pela supressao de ROS (7).

A partir destes estudos, concluimos que os biomarcadores mais afetados pelos niveis de
polifendis foram os marcadores anti-inflamatérios. No entanto, os resultados dos polifenois
ap6s ingestao sdo muito duvidosos visto que os efeitos sdo escassos. Foi também demonstrado
que alguns polifenois conseguem modular a transcrigdo de miRNA (micro ribonucleic acid) e de

alguns reguladores de apoptose (7).

O resveratrol, presente no vinho, é um polifenol extremamente importante da dieta
Mediterranica. Segundo o estudo Stampfer et al, um consumo moderado de bebidas alcoodlicas
diminui o risco CV. Estes polifentis afetam Apolipoproteina A e B, modificam VLDL (very low
density lipoprotein), reduzem os triglicéridos e o LDL. Quanto a aterosclerose, os polifentis do
vinho promovem a vasodilatacdo ao agir na libertacdo de NO (nitric oxide). Assim o resveratrol
inibe a atividade de enzimas inflamatoérias e a produgao de interleucinas, sendo também capaz

de prevenir a ativacdo de NF-kB (nuclear factor kappa beta) (8).
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3.2.2. Fitosterois

Vérios estudos Cohort demonstraram uma reducio do risco CV através do aumento do
consumo de fibra na dieta. Esta relacio foi descoberta pela observagio da reducdo de LDL-C nos
mesmos. Em termos fisiopatologicos, esta descoberta assenta na base de que os fitosterois
competem com o colesterol pela ocupagio de espaco nas micelas biliares que estao presentes no
limen intestinal. Estes fitosteroides ao serem estereficados, aumentam a solubilidade das
micelas e facilitam a incorporacgio de gordura na dieta. A vitamina E (alfa tocoferol) presente no
azeite, reduz a ativacdo de ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1), VCAM-1 e seletina, bem
como a mobilizacdo dos leucocitos perante uma lesdo endotelial, o que contribui para o seu
efeito antiaterogénico. No caso da vitamina C, esta previne a apoptose das células e estimula a

producao de colagénio, bem como, a proliferacao endotelial (9).

3.2.3. Azeite

Uma parte fulcral da dieta Mediterranica é o azeite, visto que é a principal fonte de
gordura desta. O azeite tem mais de 200 entidades quimicas diferentes incluindo acidos gordos,
ester6is, carotenoides, terpendides, tocoferdis e polifendis. A gordura presente no azeite
apresenta uma constituicio quase exclusivamente formada por PUFAs (acidos gordos
polinsaturados). Neste momento, com os estudos disponiveis, sabemos que o consumo de azeite
estd associado a uma reducao do risco de obesidade, sindrome metabélico, Diabetes Mellitus
tipo 2 e hipertensdo. Pode levar também a uma melhoria dos fatores de risco cardiovasculares
como o perfil lipidico, pressao arterial, hiperlipidémia p6s-prandial, disfuncdo endotelial, stress

oxidativo e perfil anti-trombético (10).

No seguinte estudo foram incluidas observagées feitas por outros dois autores (Vicario e
Karantonis) que permitiram obter uma comparagdo nio s entre o azeite e a hemdstase, mas
também com outros tipos de 4cidos gordos presentes na dieta como os MUFA
(monounsaturated fatty acid). No estudo Smith et al, foram substituidos 16g/dL de &cidos
gordos por MUFA o que levou a uma reducio na agregacao de plaquetas na resposta a ADP
(adenosina di-fosfato) em sujeitos saudaveis. Existem varios estudos contraditorios neste
assunto sendo que Vicario nao encontrou diferencas na dieta com acido oleico e Karantonis
observou uma diminuicdo de agregacao de plaquetas na utilizacdo do mesmo. No estudo de
Karantonis, este diferenciou varios tipos de 6leos como o de soja, girassol e sésamo, tendo
chegado 4 conclusdo de que a diferenca de agregacdo no azeite seria provocada por outros
componentes menores para além do acido oleico. Foi observado que com uma dieta
suplementada com MUFAs havia uma diminuicdo dos niveis de FVII (fator de coagulagao VII).
O estudo Avellone et al mostrou que a substituicio de uma dieta ocidental pela dieta
mediterranica rica em MUFA levou a diminuicdo do fator de coagulagdo PAI-1 (Inibidor de

ativador de Plasminogénio 1) (10). Desta forma, foi demonstrado que o consumo de azeite leva a
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uma diminuicao da trombogénese, tanto pela diminuicao dos fatores de coagulacdo como pela

agregacao plaquetéria.

Foi comprovado que o consumo de azeite estd associado a um abrandamento das
primeiras fases de desenvolvimento da aterosclerose e uma prevencio das primeiras lesoes
aterosclerdticas nas artérias corondrias e na aorta de coelhos e ratos sob uma dieta
hipercolesterolémica. A suplementacdo com azeite provoca uma reducdo dos niveis das
moléculas inflamatérias reguladas por NF-kB. Ap6s a sua transposicao para as pessoas, este
estudo evidenciou uma diminui¢ao dos niveis de pr6-NBP (pro-natriuretic brain peptide) que, é

um biomarcador de insuficiéncia cardiaca(11).

Para perceber melhor as propriedades do azeite foram efetuados estudos em ratos sobre
a relacio deste com a aterosclerose. Observou-se que o consumo deste, levou ao aumento de
paroxonase, HDL (high density lipoprotein) e fluxo de colesterol nos macréfagos. Estes achados
eram mais evidenciados nas fémeas, visto que estas apresentavam uma menor percentagem de
lesGes aterosclertticas. O fendlico mais abundante no azeite é o hidroxitirosol e é um
antioxidante potente. Estudos feitos em ratos com dietas enriquecidas com fenobis
demonstraram que estes poderdo ser prejudiciais, se forem administrados fora da sua prépria
matriz, portanto s6 devem ser administrados produtos que naturalmente contenham fendis na

sua composicao (12).

Um outro estudo efetuado em ratos, Lian et al, apresentava dois grupos diferentes: um
grupo suplementado 21% de gordura do leite; um segundo grupo com 21% de gordura
proveniente de azeite extra virgem e nozes (grupo EVOND). Nos resultados observou-se uma
diminuicao dos niveis de colesterol e triglicéridos no grupo EVOND (extra virgin olive oil and
nuts diet), com uma reducio da aterosclerose na aorta, apés um periodo de 3 a 6 meses. Esta
reducdo teve lugar devido a uma diminuicdo do nimero de células de espuma associadas a
CD36+ e CD11c+ (13).

Dois outros estudos, o Seven Countries e o PURE (Prospective Urban Rural
Epidemiology) avaliaram o efeito do azeite nos parametros anti-inflamatorios e contribuiram
para a obtencdo de conclusdes sobre os efeitos deste componente. No caso do Seven Countries
Study, os resultados consolidaram a hipbtese de que as dietas ricas em gordura saturada sao
responsaveis por uma maior prevaléncia do risco CV (cardiovascular). Os achados do estudo
PURE apoiaram esta conclusdo visto que, a diminuicio do consumo total de gordura
apresentava efeitos neutros ou até benéficos para o risco CV. Ao efetuar uma analise conjunta
destes estudos, concluiu-se que, as gorduras poli-insaturadas, especialmente os n-3 PUFAs, tém
os efeitos mais favoraveis no risco CV (14).

Para além destes, o estudo CORDIOPREYV (coronary diet intervention with olive oil and
cardiovascular prevention), iniciado em 2016 e que tera uma duracdo de 7 anos, reuniu uma
amostra da populacdo espanhola, que incluia pessoas com: IMCs (Indice de Massa Corporal)
elevados (37,2% com excesso de peso e 56,3% com obesidade); colesterol LDL mediano de 88.5

mg/dL; ex-fumadores (64,4%); fumadores ativos (9,6%); Sindrome metabélico (58%). No final
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deste estudo, daqui a dois anos, sera possivel medir a eficicia de uma dieta Mediterranica rica
em azeite extra virgem quando comparada com uma dieta pobre em gordura. O estudo prevé
uma medicdo da capacidade de prevencao secundaria, de doenca coronaria (CHD), nas duas
dietas (15).

No estudo Llorente-Cortes et al., foi proposta a hipotese da atenuacdo da resposta
inflamatoria com a ingestdo de azeite. Este estudo em particular associou o consumo de azeite a
uma menor expressao de genes pro-inflamatoérios. Isto permitiu associar a reducdo da PCR
(proteina c reativa) e IL-6 (interleucina 6) e o aumento do HDL, ao consumo de azeite. Assim, as
propriedades antioxidantes do azeite impediram as particulas LDL de se oxidarem dentro da
intima das artérias (16). Um dos contribuintes para esta resposta anti-inflamatéria do azeite é o
oleocantal, um polifenol presente no azeite. Este inibe a ciclo-oxigenase 1 e 2, bem como a
inflamacao cronica, sendo reconhecido como um AINE (anti-inflamatério nao esteroide) natural
(17).

Para além dos polifenois, torna-se essencial fazer uma breve menc¢do a outros
componentes do azeite. O seguinte estudo avaliou os efeitos do consumo de n-3PUFAs na
funcdo de artérias periféricas em pacientes com risco CV alto.

Vérios sujeitos expostos a gorduras PUFA foram seguidos durante um ano, tendo sido avaliados
os marcadores inflamatérios e ativacdo endotelial. Ap6s um ano de seguimento, nao foram
encontradas alteragoes endoteliais significativas para o consumo destes. No entanto, esta dieta
contribuiu no controlo da vasodilatagdo ao inibir marcadores inflamatérios como TNF-alfa
(tumor necrosis factor alfa) e ativadores endoteliais como VCAM-1 e E-seletina. Para além
destes achados, também foi descoberto que doses mais baixas de PUFA (1,2g/dia) fornecidas
por periodos de tempo mais longos (3 meses) ofereciam uma maior contribuicio para a funcao
vasomotora. Os resultados deste estudo s6 poderao ser aplicados a sujeitos com um risco CV
moderado a alto, visto que ndo existem evidéncias de uma possivel adaptacdo a populacao em

geral (18).

O hidroxitirosol, em conjunto com os seus derivados é responsivel, em parte, pela
protecao dos lipidos contra os niveis elevados de ROS. Este pode também antagonizar o efeito
da disfuncao endotelial ao aumentar os niveis de NO. Desta forma, permite a diminuigdo do

risco de trombose e aterosclerose ao inibir a oxidag¢ao lipoproteica (19).

Para testar estes efeitos, foi conduzido um estudo randomizado duplamente cego entre
Novembro de 2017 e Fevereiro de 2018, no qual participaram 22 voluntarios saudéveis. Os
participantes foram distribuidos por dois grupos: grupo de intervencdo que recebeu 25 gramas
de azeite extra virgem; grupo controlo que recebeu 25 gramas de azeite normal. Estes dois
grupos continham 9,4 mg e 2,3 mg de hidroxitirosol, respetivamente. O principal objetivo deste
estudo era a avaliacao do perfil glicémico e lipidico ap6s administracao de azeite extra virgem.
Em concordancia com a restante literatura, neste estudo foi observada uma diminuicao da
peroxidacao de lipidos no grupo exposto a azeite extra virgem, bem como, um aumento da
expressao genética de SOD1 (superoxide dismutase 1) que ajuda a combater o estado pro-

inflamatério (19).
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Outros estudos substituiram a gordura saturada da dieta por gordura polinsaturada
(acido linoleico). Esta intervencao levou a uma diminuicao do risco cardiovascular muito mais
significativo comparativamente as substituicoes por hidratos de carbono. O estudo Oslo-Diet-
Heart contribuiu para estes achados na medida em que foram escolhidos apenas homens
diagnosticados com enfarte do miocardio para iniciar uma dieta rica em gordura polinsaturada.
Esta dieta levou a uma reducao de 14% dos niveis de colesterol, bem como uma diminuicao do

nimero de moléculas de LDL de grandes dimensoes (20).

No Lyon Heart Study observou-se uma descida dos fatores inflamatérios e oxidativos
pos-prandiais devido & instituicio de uma dieta mediterranica. Estes fatores diminuidos
incluiam o NF-kB, NRF2 (nuclear factor erythroid 2), SOD1, SOD2, TRXR (thioredoxine
reductase), JNK1 (Jun N-terminal Kinase), MMPg, IL1B e SXBP1 (spliced x-box binding protein
1)(21).

Um outro estudo efetuado foi o EUROLIVE (que teve como objetivo a medicao dos
efeitos do consumo de azeite na libertacdo de marcadores inflamatérios. Este estudo concluiu
que, os polifendis do azeite, tem efeitos benéficos superiores, na reducdo do dano oxidativo,
relativamente aos MUFA e a outros pequenos componentes do azeite. A partir deste conceito foi
iniciada uma investigacdo que comparou uma dieta 4 base de MUFA com uma dieta
suplementada com SFA (gordura saturada). Nesta investigacdo, a dieta rica em MUFA foi
associada a um maior efeito anti-inflamatério em obesos a nivel da expressdo de genes
inflamatorios. Os resultados destas varias investigacoes efetuadas como o Lyon Heart Study e o
EUROLIVE permitiram associar os beneficios da dieta Mediterranica, com alteragbes na
expressao de genes relacionados com doencas cronicas degenerativas, particularmente a
inflamacao e o stress oxidativo (IFN-gama (interferon gama); IL-7R; ADRB2 (adrenoreceptor

beta 2); MCP1 (monocyte chemoattractant protein 1); TNF-alfa)(21).

Para além dos estudos em humanos, foram também efetuados estudos em ratos de
laboratoério de forma a poder observar mais atentamente os efeitos de determinadas gorduras no
desenvolvimento da aterosclerose. Mais concretamente, foi efetuado um estudo de substituicdo
da gordura saturada com gordura insaturada numa dieta Ocidental, de forma a comprovar um
efeito redutor nas células de espuma dos ratos. Como foi visto anteriormente, o estudo
PREDIMED demonstrou que as gorduras PUFAs, presentes no azeite, ajudavam a reduzir o
risco CV. Ao transpor este conceito para os ratos, estes foram divididos em dois grupos com uma

dieta ocidental na qual o leite era substituido por nozes e azeite e uma dieta EVOND (22).

O grupo submetido a dieta EVOND apresentou uma diminuicao dos triglicéridos e do colesterol,
mas um aumento dos niveis de UFA (acidos gordos insaturados). Os mondcitos das cobaias
correspondentes a esta dieta apresentavam uma menor acumulacido de lipidos, uma adesdo
diminuida das células endoteliais e uma reabsorciao de LDL reduzida. Ap6s um periodo de
observacgdo de 3 meses, os ratos de ambos os grupos apresentaram um aumento de peso. Apesar

disto, os ratos pertencentes ao grupo suplementado com a dieta EVOND apresentavam uma
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percentagem menor de massa gorda e uma percentagem mais elevada de massa magra,

comparativamente ao grupo de controlo(22).

Todos estes estudos demonstraram um efeito benéfico do azeite extra virgem a nivel do
risco cardiovascular e da doenca metabolica. Assim, muitos efeitos benéficos cardiovasculares
estdo associados ao consumo de uma dieta Mediterranea rica em azeite, tais como: menor
progressao da aterosclerose; perfil lipidico mais favoravel; diminuicao da pressao sanguinea;

reducio do stress oxidativo; melhoria da funcao endotelial.

3.2.4. Frutos secos

Para além destes componentes, um outro fator importante na dieta mediterranica é a
presenca de frutos secos. O consumo de nozes tem sido associado a uma menor incidéncia de
doenca coronaria segundo um estudo Cohort Californiano (Adventists Health Study). Para além
disto, foi confirmado recentemente noutros 3 estudos observacionais, nomeadamente, Iowa
women’s Health Study, the Nurses Health Study e o Physician’s Health Study que o consumo
frequente de frutos secos como nozes estava de facto associado a um risco CV menor. Estes trés

estudos estavam contemplados no Adventists Health Study(23).

3.3 Efeitos da Dieta Mediterranica em individuos sem

patologia cardiaca

Um aspeto importante ao considerar a implementacdo da dieta Mediterranica é o seu
efeito nos individuos sem patologias CV. Um dos estudos mais promissores sobre este tema foi o
The Aragon Workers’ Health Study (AWHS).

Este foi um estudo cohort espanhol imagiolégico que tinha como objetivo a
caracterizagdo de fatores associados a anormalidades metabélicas e aterosclerose subclinica
numa populacdo constituida essencialmente por individuos de meia-idade (40-60 anos) sem
doencas cardiovasculares. Foram incluidos 2571 funcionarios de uma fabrica de montagem de
carros em Figueruelas, Espanha, entre janeiro de 2011 e dezembro de 2014. Durante o estudo
foram obtidas imagens das artérias carétidas, femorais e da aorta dos participantes através de
ultrassom. O principal achado nestas imagens foi a aterosclerose subclinica que era definida
pela detecdo de pelo menos uma placa num destes 3 territérios. A defini¢do de placa era
estabelecida através de uma medic¢ao superior a 0,5 mm de protusao da placa para o limen, ou
entdo a presenca de uma espessura superior a 50% da espessura da intima circundante. O
principal achado deste estudo foi a protecdo dose-dependente revelada na aderéncia a dieta
Mediterranica, relativamente a presenca, nimero e espessura das placas aterosclerdticas. A

associagio era mais forte nas placas aterosclerdticas da artéria femoral e aortica (24).
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Num estudo mais recente, designado de AWHS, teve como foco a investigacdo do papel
da adesdo a estilos de vida saudaveis relativamente ao desenvolvimento de placas
ateroscleroticas. Assim, neste estudo foi demonstrado que o consumo de 4lcool em moderacao,
eviccdo do tabaco e uma aderéncia a uma dieta Mediterranica estava associada a uma queda de
47% da prevaléncia de placas ateroscleroticas no territorio da artéria femoral, um risco 35%
menor de CACS (coronary artery classification score) > 0 e uma descida geral de 18% da

prevaléncia de aterosclerose subclinica (25).

3.4 Efeitos da dieta no Endotélio Carotideo

A relacao entre a dieta Mediterranica e os varios marcadores da aterosclerose carotidea
foram examinados no estudo Northern Manhattan Study (NOMAS) que tem como objetivo
analisar a relacao da dieta Mediterranica com a IMT (intima media thickness) das carétidas
numa popula¢io norte-americana etnicamente diversificada. A IMT é um dos biomarcadores
mais viaveis da progressdo da aterosclerose, sendo que, pode ser usada como ponto central na
investigacdo da aterosclerose. O risco das placas ateroscler6ticas pode ser definido através da
sua area de superficie bidimensional visto que a area destas tem um crescimento 2 a 3 vezes

maior do que em termos de espessura (26).

Os participantes eram pessoas sem historia de enfarte, com mais de 40 anos, residentes
da area norte de Manhattan. Foram medidos os niveis em jejum e totais de HDL, triglicéridos,
glicose, pressao sistolica, diastolica e o BMI. De seguida foram efetuadas ultrassonografias da
cardtida para observar formacao de placa que excedesse 50% da espessura da intima. Os
resultados mostram que uma aderéncia continua a dieta mediterranea pode estar associada a

uma diminuicao de placa aterosclerotica (26).

No seguinte estudo, foi observado que a espessura média da intima da carétida (IMT)
esta inversamente relacionada a dietas 4 base de plantas e baixas em gorduras saturadas. Foi
feita uma investigagdo para comparar a progressio da espessura da car6tida ao longo de 1 ano
em diversas dietas. As dietas usadas na investigacao foram: a dieta baixa em gordura (controlo);
dieta mediterranea suplementada com azeite; dieta mediterranea suplementada com frutos
secos. Este foi um estudo conjunto PREDIMED-Navarra que utilizou sujeitos com idades entre
55 e 80 anos com risco CV, mas sem doenca cardiovascular diagnosticada. Todos eles
apresentavam a IMT com valores basais de referéncia. No final deste estudo, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os sujeitos, quanto aos niveis de colesterol,
circunferéncia abdominal ou IMC. No entanto, em termos estatisticamente relevantes apenas o

grupo de dieta mediterranea com frutos secos teve uma descida de IMT (27).

Dentro do estudo PREDIMED foi comprovado que por cada peca de fruta ingerida, a
espessura da intima diminuia 2,4%. Isto pode ser devido aos antioxidantes da fruta que evitam a

progressao da aterosclerose nestes vasos(27). Estes achados sio consistentes com o Los Angeles
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Atherosclerosis Study no qual a pectina (fibra presente na fruta) foi a Gnica inversamente
associada a espessura da intima (28). Em relacao a outras fibras presentes na dieta, sob a forma
de arroz e cevada, no Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) nao foram encontradas
associacOes entre estas e a intima da car6tida. Por outro lado, no Insuline Resistance
Atherosclerotic Study ja foi encontrada uma relacdo inversa com a sua ingestao (28). Para além
disto, no estudo MESA foi provado que uma alimentacdo baseada em fruta, vegetais, peixe e
grao tem uma relacdo inversa com a espessura da intima. Desta forma, dados observacionais
demonstram que um consumo de mais de 93 g/dia de fruta, mais de 0,79 porcées/dia de cevada

e mais de 25g/dia de fibra contribuem inversamente para o desenvolvimento da IMT (28).

Uma outra relacdo que podera ser feita com a IMT sao os efeitos da qualidade da dieta
no desenvolvimento da placa aterosclerética. O aumento da IMT e/ou das placas ateromatosas
pode aumentar o risco CV até 4 vezes em comparagao com individuos que ndo apresentam dano
carotideo de base. Mais precisamente, com cada aumento de 0,1 mm da IMT, o risco de doenga
coroniria aumenta 15% e o risco de doenca cerebrovascular aumenta 18%. A IMT carotidea ja
foi associada a varios componentes da dieta Mediterranica de forma isolada (frutas, cereais,
fibra, nozes e azeite). No entanto, a sua relacdo com a aderéncia a dieta Mediterranica como um
todo é incerta. Assim, alguns estudos sugerem que a dieta Mediterranica pode atrasar a
progressao da IMT, enquanto que outros nao demonstram qualquer relacdo entre eles a nao ser

em sujeitos que apresentem uma IMT de base igual ou inferior a 0,9 mm (29).

De forma a explorar sistematicamente a associagao entre os padroes dietéticos e a CIMT
(carotid intima-media thickness) foi feita uma selecio de estudos. Ap6s a pesquisa, quatro
estudos transversais e um estudo cohort reportaram uma relagio significativa entre o aumento
do consumo de alimentos nao-saudaveis (carne processada e acdcar refinado) e o aumento da
CIMT (30).

A selecao destes estudos foi feita de acordo com critérios definidos pelos investigadores
responsaveis. Os critérios de elegibilidade incluem: estudos observacionais ou randomizados de
controlo; estudos feitos em adultos saudaveis ou com um risco elevado de doenca
cardiovascular; padroes dietéticos apoiados na MedDiet ou na DASH diet (Dietary Approaches

to Stop Hypertension); estudos que incluam a medida da CIMT como um dos objetivos.

Assim, os estudos incluidos abrangem a dieta mediterranica, a dieta DASH e a dieta
vegetariana. Em termos concretos, o estudo Gardener revelou uma reducdo da CIMT, com o
aumento do score Mediterranico, no entanto nao apresentava uma correlagio significativa. Em
termos gerais, nenhum estudo conseguiu provar concretamente a existéncia de uma relacao
direta entre o score Mediterranico e a progressdo da CIMT, mas foi possivel concluir por outro
lado que uma dieta sobretudo vegetariana est4, de facto, associada a uma menor progressao de
CIMT (30).
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3.5 Efeito da dieta mediterranica em doencas

cardiovasculares

3.5.1. Doenca Coronaria

Para além das interacOes entre os constituintes da dieta Mediterranica e os padroées
inflamatorios, podemos associar esta dieta a uma medida de prevencao secundaria da doenca
coronaria. Um dos ramos principais deste tipo de prevencdo assenta numa dieta saudavel,
instaurada ap6s uma primeira hospitalizacdo devido a doenca coronaria, que permita diminuir
estes fatores de risco.

Um dos estudos que corroborou a hipétese da dieta Mediterranica foi o Lyon Diet Heart
Study, um estudo simples-cego randomizado de prevencao secundaria que tinha como objetivo
testar os efeitos desta dieta na reducdo do risco de recorréncia apés um primeiro enfarte do
miocardio (31). Foi demonstrada uma reducdo significativa dos niveis de complicacGes

cardiovasculares tanto fatais como ndo-fatais.

3.5.2. Senescéncia Endotelial

Outra caracteristica importante da associagdo entre a dieta Mediterranica e o

desenvolvimento da aterosclerose é a senescéncia do endotélio vascular.

Foi efetuado um estudo no qual participaram 20 sujeitos com mais de 65 anos, todos
eles sem comorbidades, tendo sido divididos em 3 grupos e submetidos a 3 dietas diferentes:
Dieta Mediterranica enriquecida com MUFA; dieta rica em acidos gordos saturados (SFA); Dieta

baixa em gordura e alta em hidratos de carbono enriquecida com PUFA.

Os resultados permitiram inferir que a atividade da SOD era menor na dieta
Mediterranica e que existia uma relacao positiva entre o beta-caroteno da dieta e os EPCs

(endotelial progenitor cell) (32).

O stress oxidativo nas células endoteliais pode ser um dos principais fatores de
senescéncia destas células. Esta senescéncia vai depois levar a formacdo de placas de
aterosclerose e contribuir para um aumento do risco CV. Este acontecimento leva ao
encurtamento mais rapido dos teldémeros que provoca uma reducao na atividade mitética e afeta
a capacidade regenerativa. Para combater estas reagodes, o corpo tem de aumentar o balanco de
antioxidantes através da dieta ao ingerir vitaminas, minerais e fitoquimicos. E aqui que entra a
dieta mediterranea pois esta inclui acidos gordos mono-insaturados que regulam o stress

oxidativo e evitam a senescéncia (26).

O seguinte estudo efetuado incluiu 3 grupos: a dieta mediterranea com MUFA; Dieta

com SFA; Dieta alta em hidratos e baixa em gordura. O objetivo deste estudo passou por
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comprovar a existéncia de uma causalidade entre a dieta Mediterranica e a reducdo da
senescéncia das células endoteliais associada ao stress oxidativo. A produg¢do de ROS reduzia
apo6s a exposicao a dieta Mediterranica, ao contrario do que aconteceu nos restantes grupos.

Para além disto, o grau de apoptose observado nas células endoteliais foi mais baixo nesta dieta

(33).

Um manuscrito da autoria de Giulia Accardi e colaboradores debrugou-se sobre as

possiveis estratégias de combate ao envelhecimento vascular (34).

Durante a vida, véarios estimulos como medicamentos, stress oxidativo e o declinio geral
dos processos fisiologicos podem levar a redugdo das capacidades regenerativas dos EPCs e
pode levar a uma disfuncao endotelial. Visto que estes progenitores preservam a homeostase
endotelial e participam na re-endotelizacao e neo-vascularizagio, podem ser um possivel alvo no
combate ao envelhecimento vascular. A possibilidade de modificar a atividade dos EPCs através
de terapia nutricional podera ser til no tratamento e prevencao de doencas relacionadas com o
envelhecimento tais como as doencas cardiovasculares. Desta forma, tém vindo a ter cada vez
mais importancia, um grupo de alimentos denominados como nutracéuticos. A presenca destes
componentes bioativos na comida é tipico da dieta Mediterranica e portanto, vai conferir
propriedades nutricionais a este padrdo alimentar. Frutas e vegetais pertencentes a dieta
Mediterranica aumentam o estado antioxidante, melhoram a fun¢ao endotelial e sdo capazes de
modular o estado inflamatério. Varios testes in vitro demostraram que as moléculas
antioxidantes bioativas do azeite provocam uma diminuicao do stress oxidativo ao modular a via

Nrf2-heme oxigenase-1 que melhora a funcao dos EPCs e reduz o nimero de células senescentes

(34).

Desta forma, os nutracéuticos agem nao s diretamente através das suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatoérias, bem como, indiretamente através da modulacao de vias

moleculares, de forma a combater a senescéncia endotelial.

Tendo em conta os artigos mencionados, o consumo da dieta Mediterranica esta
associado a um menor nimero de EMP (endotelial microparticles) e valores aumentados de EPC
no plasma. Estes achados apontam para uma diminuicdo do dano endotelial associada a um

aumento da capacidade regenerativa do endotélio, apds uma exposicao a dieta Mediterranica.

Pode-se concluir que a dieta mediterranica tem um papel fundamental na regulacao do
stress oxidativo o que vai evitar o aparecimento de um ndmero aumentado de células

senescentes no endotélio vascular e, portanto, diminuir os fatores pr6-aterogénicos.

3.5.3. Sindrome Coronario Agudo

Para além do azeite e frutos secos, o sal também apresenta um peso importante na dieta.
O seguinte estudo foi feito com o objetivo de avaliar o efeito do consumo de sal no sindrome

coronario agudo sob o contexto de uma dieta Mediterranica (35).

24



De acordo com o estudo, entre 2009 e 2010, participaram inicialmente 1000 pessoas,
sendo que 250 desses ja tinham histéria de sindrome coronario agudo, 250 tinham sofrido um
enfarte isquémico e os restantes 500 participantes serviram de controlo para a investigacao.
Foram medidas as caracteristicas sociodemograficas, clinicas, psicologicas e dietéticas dos
participantes. O consumo de produtos alimentares com elevado teor de sal foi avaliado num
score de 0-10 e a adesdo a dieta Mediterranica foi avaliada através do MedDietScore com uma
pontuacdo compreendida entre 0-55. Todos os sujeitos do grupo de controlo apresentavam
desde o inicio um MedDietScore elevado e eram mais fisicamente ativos do que os restantes

participantes.

A maioria dos pacientes com ACS (acute coronary syndrome) e do grupo de controlo
utilizavam sal para cozinhar, no entanto nao foi encontrado nenhum achado estatisticamente
significante que os relacione. Isto é, a maioria dos alimentos salgados consumidos pelo grupo
ACS eram: pao; tostas; queijo feta; queijo amarelo; azeitonas. Apenas o consumo de enlatados e
queijo branco é que apresentou uma relagio significativa com o aumento do risco de ACS nos
pacientes. Relativamente aos pacientes do grupo da isquémia, o consumo de sal nestes foi
significativamente maior do que no grupo controlo. Neste caso, a adicao de sal a mesa de jantar
foi um fator prejudicial na medida em que aumentou o risco de enfarte. Apos o ajuste dos dados
para fatores influenciadores, concluiu-se que o consumo excessivo de azeitonas, pao e tostas
estava associado a um risco aumentado de enfarte isquémico. Os resultados deste estudo
evidenciam o papel prejudicial do consumo de sal nos pacientes com ACS e enfarte isquémico

independentemente da aderéncia a um padrao de alimentacao Mediterranico (35).

Um outro estudo com foco sobre a doenca coronéria, utilizou duas dietas saudaveis
(dieta Mediterranica e dieta pobre em gordura) de forma a observar os seus efeitos nos
polimorfismos da APOE (Apolipoproteina E) a longo prazo. Estes polimorfismos da APOE vao
modular a hipertrigliceridemia pés-prandial. Para a analise foram selecionados pacientes do
estudo CORDIOPREV. No final deste estudo, foram observados niveis mais baixos de
trigliceridemia pos-prandial, associados a uma expressao aumentada da APOE rs439401 SNP
no grupo de estudo exposto a dieta Mediterranica. A partir destes resultados, concluiu-se que a
dieta mediterranica tem efeitos na expressdo dos genes da APOE e que promove a diminuicio

dos niveis de triglicéridos pés-prandiais (36).

Para demonstrar concretamente a relagdo entre a dieta Mediterranica e os efeitos na
doenca coronaria, foi efetuado um estudo que teve lugar entre janeiro de 2012 e abril de 2013.
Englobou 200 participantes com idades entre os 35 e os 80 anos que residiam na provincia de
Aydin dentro da regido Aegan da Turquia. Estes participantes apresentavam lesdes nas artérias
coronirias e foram seguidos através de angiografias. A presenca de mais de 50% de estenose
luminal ateromatosa em pelo menos uma das coronarias foi considerado como cut off para
diagnostico de doenga coronaria. A extensdo da doenca coronéaria foi medida através do score
Gensini. No final do estudo, foi possivel observar que o aumento dos scores da dieta
mediterranica estava diretamente relacionado com a diminuicdo dos niveis de severidade da

doenca coronaria(37).
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3.5.4. AVC

Entre 1998 e 2008 foi efetuado um estudo cohort sueco com o objetivo de avaliar a relacio da
dieta Mediterranica e o desenvolvimento de certas patologias CV tais como, a insuficiéncia
cardiaca, enfarte do miocardio e AVC. Foram avaliadas apenas mulheres suecas sem risco CV
numa populacao de 39,227 mulheres, de entre as quais foram excluidas aquelas que tinham sido
diagnosticadas com cancro (1803 sujeitos) e doenca cardiovascular (2495 sujeitos). Ao longo do
estudo, acabaram por ser reportados 1109 casos de enfarte do miocardio, 1648 casos de
insuficiéncia cardiaca, 1270 casos de enfartes sistémicos e 272 enfartes hemorragicos. Uma
maior aderéncia a dieta Mediterranica foi associada a uma diminuicao de todas estas patologias,
exceto a de enfarte hemorragico. Desta forma, no estudo cohort efetuado, a elevada aderéncia a
dieta Mediterranica esteve associada a uma diminuicdo de 21-26% do risco de enfarte do

miocardio, insuficiéncia cardiaca e enfarte isquémico (38).

Foi também realizado um estudo retrospetivo sobre a incidéncia de AVC isquémico e a
dieta, onde os participantes foram pacientes internados no hospital de Palermo, Sicilia entre
2008 e 2014. Os critérios de sele¢ao de dados incluiram todos os pacientes admitidos no servigo
de Medicina Interna deste hospital, com um diagnoéstico a admissao de AVC isquémico. Para
além destes participantes, foram utilizados como grupo de controlo, os pacientes admitidos no

mesmo servico, entre dezembro de 2013 e abril de 2014 sem este diagnoéstico (39).

De entre os 5822 pacientes foram selecionados 251 participantes com AVC isquémico.
Destes, foram excluidos 33 pacientes com dados incompletos e outros 20 pacientes que
morreram durante o internamento. Para além dos 198 pacientes restantes, foram analisados 100
pacientes controlo. O estudo demonstrou que uma fraca adesdo a dieta mediterranica esta
associada a uma maior prevaléncia de AVC na populacio, especialmente o subtipo LAAS (large
artery atherosclerotic stroke) da classificacio TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment). Esta interacao foi demonstrada através do papel protetivo da dieta Mediterranica
na diminuicdo da resisténcia a insulina, indice glicémico, marcadores inflamatérios e
marcadores da disfuncdo endotelial. Os resultados deste estudo sdo consistentes com outros

estudos semelhantes, incluindo: Fung et al; Gardener et al; Estruch et al; Tsivgoulis et al (39).

O estudo de Fung et al demonstrou que mulheres com scores de dieta Mediterranica mais
elevados, apresentavam um risco menor de desenvolver um AVC ou uma doenga coronéria,

quando comparadas com o quintil mais baixo desta classificago.

O estudo de Gardener et al, reportou que um score de dieta Mediterranica mais elevado
estava inversamente associado ao risco composto de desenvolvimento de AVC isquémico,

enfarte do miocardio e morte vascular.

Estruch et al realizou um ensaio randomizado deste padrdo alimentar na prevencao

primaria de eventos cardiovasculares em sujeitos com elevado risco CV, tendo sido distribuidos
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por trés grupos: Dieta mediterranica suplementada com azeite; Dieta Mediterranica
suplementada com nozes; dieta controlo. O grupo controlo apresentou resultados muito menos

promissores do que os restantes grupos.

Por fim, o estudo Tsivgoulis et al mostrou uma associacao intrigante entre uma elevada
aderéncia a dieta mediterranica e uma menor incidéncia de AVC isquémico, porém, a incidéncia

de AVC hemorragico nio apresentou a mesma relagdo com a dieta.

No estudo do AVC podemos comparar os efeitos da medicacao com a influéncia da dieta
Mediterranica na prevencao desta doenca. Nomeadamente, a comparacdo do efeito da
administracdo de sinvastatina no estudo Simvastatin Survival Study e do efeito da dieta
Mediterranica no Lyon Diet Heart Study. Em ambos os estudos, os participantes selecionados
apresentavam um diagnostico prévio de AVC. Observou-se uma queda de 40% da recorréncia de
AVC ao fim de 6 anos nos pacientes aos quais tinha sido administrada sinvastatina. No caso do
Lyon Diet Heart Study ficou aparente uma descida de 60% nao s6 da recorréncia de AVC, mas

também da incidéncia de AVC ao final de 4 anos(40).

Sobre a prevencao de AVC, foi estudada a dieta cretan mediterranica que apresentava
altos niveis de gordura e um baixo indice glicémico. Esta dieta foi incluida no Seven Countries
Study e foi descrita como sendo uma dieta maioritariamente vegetariana. Esta dieta apresentou

niveis de glicose em jejum mais baixos relativamente as outras dietas estudadas(41).

Mais recentemente, foi feita uma analise de dados do estudo IMPROVE, para
comprovar a associacdo entre a dieta Mediterranica e a incidéncia de AVC. Esta anélise de dados
agrupou os participantes de acordo com um score de dieta Mediterranica criado a partir de um
sistema de pontuacdo que englobou sete tipos de alimentos muito proeminentes nesta dieta:
fruta; peixe; vinho; azeite; carne; leite; ovos. Assim, os autores concluiram que o maior ntimero
de eventos cardiacos e cerebrovasculares encontrava-se no estrato mais baixo da amostra em
termos de adesao a dieta Mediterranica, sendo que, os casos que apresentaram o menor nimero

de incidentes, encontravam-se distribuidos pelo estrato mais alto da classificagao(42).

3.5.5. Doenca Arterial Periférica

N

A PAD (perypheral arterial disease) é referente a obstrucdo das grandes artérias
periféricas do corpo. Os principais riscos para o desenvolvimento de PAD incluem o tabaco,

inatividade fisica, dislipidemias, hipertensao, diabetes e o sindrome metabdlico.

Um outro ponto investigado abrangia a relacdo entre o padrdo alimentar e os
marcadores inflamatérios da aterosclerose, utilizando o indice tornozelo-braquial como ponto

de referéncia(43).

No seguinte estudo foram avaliados 2000 homens e 2000 mulheres com mais de 65

anos, pertencentes a uma comunidade chinesa. Destes sujeitos selecionados, 8 foram excluidos
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devido a um consumo diario demasiado alto (acima de 5000 kcal/dia) ou demasiado baixo
(abaixo de 500 kcal/dia) e outros 38 foram excluidos pois apresentavam um indice braquial
demasiado elevado (acima de 1,4). Para além disto, os participantes com dados insuficientes, ou
problemas alcodlicos foram retirados do estudo (1863). Ao longo do estudo, foram feitas
medicoes do ABI (ankle-brachial index), ao medir a pressao sist6lica na artéria braquial direita e
pressoes tibiais nos tornozelos. Assim, o diagnéstico de doenca vascular periférica era feito com
um ABI inferior a 0,9. Para além disto, foram avaliadas as dietas as quais a populacdo estava
exposta e, foi possivel discriminar varios padroes comuns entre os participantes: Dieta
Mediterranica; dieta DASH; dieta Okinawa (rica em vegetais e baixa em calorias). Todas estas
dietas apresentam um elevado consumo de fruta e vegetais. Os achados deste estudo apoiam a
teoria de que os padrbes dietéticos estdo associados ao processo de aterosclerose
independentemente de fatores externos como o estilo de vida. Em suma, o estudo chegou a
conclusdo de que os padroes alimentares que enfatizam o consumo de fruta e vegetais estao

associados com uma melhor satide vascular (44).

Para avaliar a possivel conexdo da PAD com a dieta Mediterranica foi feito um estudo
randomizado, Ruiz-Canela et al, entre outubro de 2003 e dezembro de 2010, na Espanha, que
avaliou a associagdo entre a Dieta Mediterranica e o aparecimento de PAD em 7477
participantes com diabetes mellitus tipo 2 ou pelo menos 3 fatores de risco CV. Os participantes
tinham entre 55 e 80 anos e nao apresentavam evidéncias clinicas de PAD nem de doenca
cardiovascular no inicio do estudo. Estes foram distribuidos por 3 grupos: Dieta mediterranica
suplementada com azeite; dieta mediterranica suplementada com nozes; dieta com niveis baixos
de gordura (grupo controlo). No final do estudo, ambos os grupos da dieta Mediterranica foram
associados a um risco menor de PAD quando comparados ao grupo de controlo. Um dos
mecanismos responsaveis por estes achados poderao ser os efeitos pleiotropicos benéficos na

funcao endotelial, pressao arterial, niveis lipidicos e de glicose(45).

Um subestudo PREDIMED incluiu uma investigacdo sobre os efeitos da dieta
mediterranica nas doencas das artérias periféricas. Neste estudo, foram incluidos inicialmente
7477 dos 8713 participantes elegiveis do estudo PREDIMED, entre eles, foram excluidos 12
participantes devido a sintomas de claudicacao intermitente. A idade média dos participantes
era 67 anos e 58% da amostra era composta por mulheres. Foram observados 89 casos de PAD
ap6s um follow-up de 4,8 anos. No final deste estudo, ambos os grupos submetidos a dieta

Mediterranica foram associados a um menor risco de desenvolvimento de PAD(46).

3.5.6. Doencas cardiacas nos idosos

Todos os achados cientificos apontam para o facto de que as doencgas crénicas nos
idosos tais como a aterosclerose, artrite, deméncia, osteoporose e doencas CV estdo ligadas a um
estado de inflamacdo exacerbado. O fator de transcricio NF-kB e os seus genes alvo incluem

varias citocinas pro-inflamatoérias. Assim, a inativacdo deste fator pode estar associada ao
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consumo de uma dieta Mediterranica que podera inibir a ativacdo da cascata pro-inflamatoria,

impedindo a progressao dos fatores de risco ateroscleroéticos(47).

3.6 Dietas Saudaveis Recomendadas

A revisdo de outras dietas também entra no espectro de interesses do tema principal.
Véarias dietas saudaveis recomendadas na pratica clinica foram revistas numa tentativa de
explorar a sua influéncia na satde CV. As dietas incluidas englobam, a dieta Mediterranica, a

dieta Vegetariana, a dieta DASH (dietary aproaches to stop hipertension) e a dieta nérdica.

Sobre a dieta Mediterranica foi incluido o estudo PREDIMED que concluiu que esta
dieta reduz a incidéncia de eventos cardiovasculares nos pacientes com elevado risco
cardiovascular. Para além deste, foi incluido o Greek European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition cohort que revelou uma associacdo inversa entre a adesdo a dieta

Mediterranica e a incidéncia de doenca coronaria.

No estudo da dieta vegetariana, foi feita uma anélise transversal de 773 sujeitos no
Adventist Health Study 2, com a conclusdo de que um padrao alimentar vegetariano estava

associado a um menor risco de incidéncia de Sindrome Metabolico.

Na dieta DASH, foi levado a cabo um ensaio clinico que demonstrou que uma dieta rica
em fruta, vegetais e lacticinios com baixo teor de gordura pode diminuir substancialmente a
pressdo sanguinea. Para além disto, a dieta DASH também esta associada ao tratamento do

Sindrome Metabdlico.

Finalmente, relativamente a dieta nérdica, um estudo randomizado de 18-24 semanas
provou que esta dieta era capaz de melhorar o perfil lipidico das pessoas e tinha um efeito

benéfico nos padroes inflamatoérios de baixo grau (48).

Para além dos estudos Mediterranicos, temos também varias investigages levadas a
cabo nos Estados Unidos da América. Assim, foi efetuado um estudo, Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III), que permitiu salientar a relacdo da dieta

Mediterranica com os paradmetros inflamatorios dos sujeitos(49).

Foram obtidas informac6es de 13,197 participantes entre os 18 e 0s 90 anos, aos quais
foram avaliados os parametros de risco aterotromboético. A aderéncia a esta dieta foi medida
através do consumo de varios alimentos selecionados: produtos nao refinados; batatas; frutas;
vegetais; legumes; carne vermelha; lacticinios; azeite; bebidas alcodlicas. As pontuacgoes
atribuidas a cada alimento, englobavam uma escala de 0-5. No final do estudo foram avaliados
varios parametros tais como: IMC; atividade fisica; histéria familiar de problemas
cardiovasculares; glicose; colesterol; Triglicéridos; PCR; Lipoproteinas; medicamentos. No final

do estudo foi evidenciada, uma relagio inversa entre a adesao a dieta Mediterranica e o nivel de
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risco aterotrombdticos nos homens e mulheres p6s-menopausicas. Para além destes achados,
também foram encontrados niveis de homocisteinemia reduzidos, o que afeta positivamente o

atraso da formacao de placa ateromatosa (49).

3.7 Estudo PREDIMED

O estudo PREDIMED foi feito com o objetivo de avaliar os efeitos a longo prazo da dieta
Mediterranica relativamente aos fatores de risco CV. Num subestudo de analise estatistica teve
em conta os efeitos da dieta em dois cenarios possiveis: ocorréncia de evento CV nao mortal,;
doenca cronica como diabetes, sindrome metabolico, doenga arterial periférica, FA (fibrilagdo

atrial), doenca neurodegenerativa e cancros.

Apdbs uma observacao de 4,8 anos foram detetados 288 eventos cardiovasculares (96 no
grupo da dieta Mediterranica suplementada com azeite, 83 no grupo da dieta Mediterranica
suplementada com nozes e 109 no grupo de controlo). Apo6s o ajuste das variaveis como sexo,
idade, niveis de adiposidade e fatores de risco CV, as duas dietas Mediterranicas demonstraram

uma protecao CV aumentada, comparativamente com o grupo de controlo.

Assim, foram avaliados 1224 participantes no inicio do estudo e foi constatado que
61,4% desses participantes apresentavam critérios de selecio para sindrome metabolica. No
entanto, ap6s um ano de terem sido submetidos a dieta Mediterranica suplementada com nozes
houve uma reducao significativa de 13,7%, comparado com uma reducido de 6,7% no grupo da
dieta Mediterranica suplementada com azeite e de apenas 2% no grupo controlo. O risco de
desenvolver diabetes foi reduzido nos grupos da dieta Mediterranica, quando comparado com o

grupo de controlo (50).

Para além destas doencas cronicas, o estudo PREDIMED mostrou um efeito benéfico
tanto em fatores de risco emergentes como latentes. Os resultados dos primeiros 772
participantes ap6s uma intervencao de 3 meses demonstraram uma melhoria a nivel da pressao
arterial, sensibilidade a insulina, perfil lipidico e niveis circulantes de moléculas inflamatérias

nos dois grupos submetidos a dieta mediterranica.

Numa subdivisdo do estudo PREDIMED foram selecionados 169 participantes da zona
norte de Barcelona, entre dezembro de 2004 e janeiro de 2009(50). Os participantes eram
homens entre os 55 e os 80 anos e mulheres com idades entre os 60 e os 80 anos, todos com
elevado risco CV mas sem diagnostico. Os critérios de inclusdo abrangeram diabetes mellitus
tipo 2 ou no minimo 3 dos seguintes fatores de risco: fumador (> 1 cigarro por dia no tltimo
més); Hipertenso (pressao sist6lica > 140 mmHg ou diastélica acima de 90 mmHg, ou entdo
sob medicac¢do antihipertensiva); colesterol LDL > 160 mg/dL; colesterol HDL < 40 mg/dL nos
homens e < 50 mg/dL nas mulheres; IMC (indice de massa corporal) > 25 kg/m2; histoéria

familiar de doenca cardiaca precoce. Os critérios de exclusao consistiam num historial prévio de
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doenca CV, doenca crbnica severa, dependéncia de drogas ou alcool, alergia ou intolerancia a

azeite ou nozes e previsao pouco provavel de mudanca de habitos dietéticos.

Apbs a selecdo, os participantes foram divididos em 3 grupos: a dieta Mediterranica
suplementada com nozes; Dieta Mediterranica suplementada com azeite; dieta com niveis

baixos de gordura.

No ambito desta investigacdo, foram medidos os perimetros abdominais dos
participantes no inicio e no final do estudo, de forma a observar algum tipo de evolucao. Para
além disto, também foram observados os valores das subfracdes lipoproteicas de forma a

determinar se estas teriam um “Shift” para um padrao menos aterogénico.

No final do estudo, os participantes que foram submetidos a dieta Mediterranica
suplementada com nozes mostraram um declinio de 5% relativamente a circunferéncia
abdominal. Este mesmo grupo apresentou uma diminuicao significativa de VLDL, LDL total,
LDL médio-pequeno e LDL muito pequeno (reducoes de 5%, 10% e 11% respetivamente), com
um aumento de 18% das grandes particulas de LDL que se traduziu para um aumento de 0,2 nm
do tamanho de LDL. Também houve um aumento total do ntimero de particulas HDL. Todas
estas alteracoes revertem o feno6tipo hipertrigliceridémico da cintura e vai reduzir o perimetro

abdominal e contribuir para um padrao lipidico menos aterogénico(50).

Dentro do estudo PREDIMED, através de véarias a anélises, comprovou-se uma descida
de moléculas adesivas que contribuiam para a inflamacdo e desenvolvimento da placa de
ateroma. Entre estas encontravam-se a CD40 e a IL-6, dois fatores pro-inflamatoérios

importantes no desenvolvimento de aterosclerose(51).

Um outro ponto importante a ser analisado foi a associacdo da aderéncia a oito scores
alimentares de alta qualidade e a prevaléncia de fatores de risco CV tanto individualmente como
agrupados, dentro do estudo PREDIMED. Foram utilizados todos os participantes deste estudo
tendo sido avaliados relativamente a prevaléncia de 4 fatores de risco CV (hipertensao,
obesidade, diabetes e dislipidemia). Desta forma, foi calculada a aderéncia aos oito indices

alimentares de forma a obter resultados relevantes(52).

Os resultados deste estudo demonstraram que os participantes com os niveis mais
elevados de aderéncia, quando comparados aos estratos mais baixos da amostra, apresentavam
reducbes modestas na prevaléncia de alguns fatores de risco CV. Apenas foi encontrada uma
diminuicao da prevaléncia da hipertensdo em participantes que tiveram uma melhor aderéncia
ao plano alimentar ap6s ter sido feito um ajuste relativamente 4 medicagio anti-hipertensiva e
anti-dislipidemica. Varios estudos também confirmaram que a aderéncia a um plano alimentar
com elevado consumo de vegetais, fruta, nozes, cereais, legumes e peixe, com um baixo consumo
de carne vermelha, favorecia a diminuicao dos niveis de pressdo sanguinea. Isto ocorria,

presumivelmente, devido ao elevado consumo de produtos ricos em polifenois(52).

Uma outra interagdo observada foi relativamente aos niveis de elevada aderéncia a dieta

Mediterranica e a uma dieta maioritariamente vegetariana que estavam implicadas numa
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reducdo da prevaléncia da obesidade. Apesar da falta de associacGes significativas entre a dieta
Mediterranica e a dislipidemia foram observadas associacbes positivas entre uma melhor
conformidade a esta dieta e um aumento dos niveis de HDL. Mais especificamente, num estudo
Cohort espanhol, os participantes com a melhor adesdo a dieta Mediterranica apresentavam
uma melhoria no perfil lipidico em comparacao com os participantes com menor adesao a dieta.

Esta associacao também foi observada no estudo PREDIMED(52).

Uma outra anélise efetuada ao estudo PREDIMED incluiu a observacao dos parametros
inflamaté6rios durante um ano de forma, a comprovar uma diminuicao destes, ap6s a institui¢ao
da dieta Mediterranica(53). Este efeito foi acompanhado por uma reducdo da pressio sanguinea
e da concentracido do LDL. Foi comprovado que a longo prazo, a reducao de 5 a 10 mmHg dos
niveis de pressdo sistblica ou diastdlica, respetivamente, esta associado a uma descida de 30% a
40% do risco de enfarte do miocardio. Para além disto, uma reducdo de 10% dos niveis de
colesterol esti associada a uma reducdo de 20% do risco CV. Neste estudo, observamos um
declinio significativo de 6 mmHg na pressao sistolica e 3 mmHg na pressdo diastélica em ambos
os grupos da dieta Mediterranica. Observou-se uma descida dos niveis de colesterol
correspondente a 5% no grupo suplementado com azeite e uma descida de 8% no grupo
suplementado com nozes, quando comparados com o grupo de controlo. Um achado
interessante parece ser o facto de que estes efeitos benéficos, a nivel anti-inflamatério, sdo mais
proeminentes a médio-prazo, quando comparados com os efeitos a curto-prazo enquanto que,
os efeitos sobre o risco CV se mantinha semelhante, demonstrando que a dieta Mediterranica

exerce os seus efeitos sobre os lipidos e a pressdo sanguinea, relativamente rapido(53).

Ainda dentro do estudo PREDIMED foram selecionados 1139 participantes na faixa
etaria dos 55-80 anos. Na fase inicial da avaliacdo, os participantes preencheram um
questionario de frequéncia alimentar semiquantitativo que incluia 137 itens de escolha, sendo
este, uma versdo espanhola validada do Minnesota Leisure Time Physical Activity
Questionnaire. O questionario estava dividido num score de 14 pontos para a dieta
Mediterranica e 47 questoes relativamente a educacdo, estilo de vida, histéria de doencas
conhecidas e uso de medicacdo por parte dos participantes. Estas pessoas foram
subsequentemente divididas nos 3 grupos experimentais do estudo PREDIMED. O objetivo
deste estudo incluia a observacdo dos efeitos do consumo de polifenol, durante um ano,

relativamente aos niveis de marcadores inflamatérios(54).

No final do estudo foi observada uma correlacio inversa entre as mudangas no consumo
de polifendis, medido através da quantificagdo uriniria do biomarcador TPE (Thermoplastic
Elastomerer), e das moléculas inflamatérias circulantes. Desta forma, participantes com um
aumento de TPE urinério apresentaram uma redugdo proporcional a nivel de concentragoes
plasmaticas de VCAM-1, ICAM-1, IL-6, TNF-alfa e MCP-1(54).

Uma investigacao efetuada no ambito do estudo PREDIMED afirma que os efeitos da

dieta no risco CV s6 podem ser observados definitivamente se for observada também a fase final
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dos problemas crénicos CV, portanto devido a grande abrangéncia longitudinal do estudo

PREDIMED, foi possivel observar estas ocorréncias e tirar conclusoes sobre este estudo(55).

Assim, a dieta Mediterranica promove a saide CV com elementos antioxidantes e anti-
inflamatérios e pode também alterar os genes envolvidos na inflamacao vascular, formacio de
células de espuma e processos de trombose. Para além das conclusées tiradas deste estudo, o
Lyon Heart Study provou que uma dieta enriquecida com &cido linoleico em vez de azeite

poderia oferecer melhor protegdo contra doencas CV recurrentes(55).

Em individuos de elevado risco CV foram medidos os niveis de LDL durante 1 ano de
forma, a demonstrar que a dieta Mediterranica melhora varias caracteristicas relacionadas com
a aterogenecidade (resisténcia a oxidagdo, tamanho, composicio e citotoxicidade). A exposicao a
uma dieta Mediterranica levou a um aumento da resisténcia do LDL a oxidacdo e a um aumento
do seu tamanho médio. Uma outra caracteristica das particulas LDL é o facto de que um
tamanho reduzido destas leva a que se mantenham durante mais tempo na circulacao, visto que

tém maior dificuldade na interacao com os recetores(56).

Por dltimo, a dieta Mediterranica suplementada com azeite levou a uma diminuicao da
citotoxicidade das particulas LDL nos macréfagos, levando a uma diminuicdo da formacao de

células de espuma.

A Dieta Mediterranica apresenta efeitos diretos no desenvolvimento da placa de
ateroma e portanto, um subestudo, com a duragio de 5 anos, de 66 participantes retirados do
estudo PREDIMED foi efetuado com a finalidade de comprovar esta afirmacao(57). Estas
pessoas tinham em média 67 anos e cerca de 50% eram homens. A grande maioria estava
incluida na classificacdo de excesso de peso ou obesidade (90%) e mais de 50% apresentava

hipertensao e dislipidémia.

No final do estudo foi evidénciada uma diminuicao dos niveis plasmaéticos dos fatores
estimuladores de colonias dentro do grupo associado a dieta Mediterranica suplementada com
azeite enquanto que o grupo controlo (dieta baixa em gordura) apresentou um aumento dos
mesmos. Para além destes achados, o grupo associado a dieta Mediterranica suplementada com
nozes teve um aumento dos niveis de VCAM-1 no soro e o grupo controlo mostrou niveis
elevados de P-seletina. Falando das quimiocinas inflamatorias, os niveis de MCP-1 e MIP-1beta
(macrophage inflammatory protein 1 beta) diminuiram em ambos os grupos da dieta

Mediterranica(s7).
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4. Conclusao

Apbs a analise extensiva e sistematica da literatura foi possivel concluir que a dieta
Mediterranica engloba o consumo de grandes quantidades de frutas, vegetais e peixe, em
contraste com um consumo reduzido de carnes vermelhas e laticinios. Para além disto, o azeite

tem um papel fundamental, sendo a principal fonte de gordura da dieta.

Ao longo deste trabalho foram enaltecidos varios principios ativos desta dieta
relativamente ao seu efeito nos fatores de risco cardiovascular. De acordo com varios estudos
efetuados, o azeite revela ser uma fonte de polifendis importante para a regulacdo de varios
fatores inflamatorios tais como: ICAM-1; VCAM-1; PCR; IL-6; COX-1 e 2; LDL. Este controlo
contribui para a prevencdo do desenvolvimento da placa aterosclerdtica. Outro ponto essencial
do azeite estd na sua constituicdo maioritiria de PUFAs que apresentam uma alternativa
saudavel as outras gorduras tipicamente presentes nas dietas. Para além do azeite, a ingestao de
elevadas quantidades de fruta e vegetais fornece antioxidantes capazes de impedir a oxidacao de

particulas LDL e evitar a formacao de células espuma.

Neste trabalho também podemos observar a eficacia da dieta Mediterranica
relativamente a outras dietas recomendadas, tendo sido notada a eficicia desta dieta em
detrimento das restantes. O estudo PREDIMED apresentou o maior ntimero de evidéncias a

favor do tema da tese, tendo sido o estudo longitudinal mais abrangente em termos de amostra.

Ao longo da pesquisa foi possivel encontrar evidéncias dos efeitos positivos desta dieta
na prevencdo nao s6 da aterosclerose, mas também de outras doengas. Como foi visto
anteriormente, a dieta Mediterranica ajuda a prevenir a recorréncia de doenca coronéria, bem
como na reducgdo do stress oxidativo e no aumento de EPCs que atrasa a senescéncia do
endotélio. Por outro lado, os polimorfismos da APOE observados no contexto desta dieta,
reduzem o nivel de triglicéridos pos-prandiais e contribuem para a prevencdo de doenca
coronaria. Uma maior afinidade por esta dieta também esteve associada a uma reducao do
nimero de eventos cerebrovasculares, bem como, a reducao da prevaléncia de PAD devido ao

elevado teor de legumes e frutas presentes na mesma.

Em suma, a dieta Mediterranica apresenta efeitos positivos nao sb a nivel da prevengio
de varias doencas cardiovasculares, mas também apresenta indicios de prevencio secundéria
nas recorréncias de patologias como o AVC. Tendo em conta todos os dados obtidos ao longo
dos anos, podera ser possivel a recomendacao médica da dieta Mediterranica como medida de
prevencdo do desenvolvimento da aterosclerose nos individuos com fatores de risco

cardiovascular.
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