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RESUMO

As doengas cardiovasculares (DCV) constituem a principal causa de mortalidade no mundo, sendo
a dislipidemia um fator central em sua fisiopatologia. Evidéncias cientificas apontam que o
consumo de alcool pode influenciar o perfil lipidico, especialmente os niveis de HDL-c, embora
sua interagdo com a obesidade permaneca pouco elucidada. Diante disso, o objetivo deste estudo
foi avaliar a associagdo entre o consumo de alcool ¢ os niveis de HDL-c em individuos com e sem
obesidade, em uma populacdo brasileira. Trata-se de um estudo transversal, conduzido com dados
do Estudo Coragdes de Baependi, incluindo 2.608 participantes com idades entre 18 e 100 anos. O
consumo de alcool foi categorizado com base na ingestdo semanal de etanol, e os niveis de HDL-
¢ foram determinados por meio de analises bioquimicas padronizadas. Uma interagao significativa
entre obesidade e consumo moderado de 4lcool (f =0,90, p=0,015) indicou que a associagdo entre
a ingestao de alcool e HDL-c baixo difere de acordo com o status de obesidade. Individuos com
consumo moderado de alcool (grupo AC2) apresentaram niveis de HDL-c significativamente mais
altos em comparacao com os abstémios. Essa associagdao foi observada exclusivamente entre os
participantes sem obesidade, ndo sendo detectada associacdo significativa em individuos com
obesidade. Entre os adultos sem obesidade, o grupo AC2 esteve associado a uma redugdo de 65%
nas chances de HDL-c baixo em mulheres e de 66% em homens. O consumo moderado de Alcool
foi associado a concentracdes mais elevadas de HDL-c e a menores chances de HDL-c baixo,
particularmente entre individuos sem obesidade. Esses achados contribuem para a compreensao da

complexa interagdo entre ingestdo de alcool, metabolismo lipidico e adiposidade.

Palavras-chave: Consumo de alcool; Colesterol HDL. Obesidade. Perfil lipidico; Doengas

cardiovasculares.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of mortality worldwide, with dyslipidemia
being a central factor in their pathophysiology. Scientific evidence suggests that alcohol
consumption may influence the lipid profile, particularly HDL-c levels, although its interaction
with obesity remains poorly understood. In this context, this study aimed to evaluate the association
between alcohol consumption and HDL-c levels in individuals with and without obesity, in a
Brazilian population.

This is a cross-sectional study conducted using data from the Baependi Heart Study, including
2,608 participants aged between 18 and 100 years. Alcohol consumption was categorized based on
weekly ethanol intake, and HDL-c levels were determined through standardized biochemical
analyses. A significant interaction between obesity and moderate alcohol consumption (B = 0.90, p
=0.015) indicated that the association between alcohol intake and low HDL-c differs according to
obesity status. Individuals with moderate alcohol consumption (AC2 group) presented significantly
higher HDL-c levels compared to abstainers. This association was observed exclusively among
participants without obesity, with no significant association detected in individuals with obesity.
Among adults without obesity, the AC2 group was associated with a 65% reduction in the odds of
low HDL-c in women and a 66% reduction in men. Moderate alcohol consumption was associated
with higher HDL-c concentrations and lower odds of low HDL-c, particularly among individuals
without obesity. These findings contribute to the understanding of the complex interplay between

alcohol intake, lipid metabolism, and adiposity.

Keywords: Alcohol consumption; HDL cholesterol. Obesity. Lipid profile; Cardiovascular

diseases.
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1. APRESENTACAO

No presente documento constam as seguintes secdes: Introdugdo, Referencial Teorico,
Justificativa, Objetivos, Métodos, Resultados e Discussdo, Conclusdes, Referéncias, Apéndices e
Anexos.

No Referencial Teorico ¢ apresentado, a partir da analise da literatura, o embasamento
conceitual do trabalho. Em seguida, sdo descritos a Justificativa e os Objetivos (geral e especificos)
do estudo. A se¢do de Métodos contempla a descricdo geral do delineamento e procedimentos da
pesquisa. A se¢do Resultados e Discussdo, que atende aos objetivos especificos da dissertagdo, ¢
apresentada na forma de manuscrito submetido para publicacao no perioddico Clinical Obesity. Por
fim, sdo expostas as Conclusdes e as Referéncias utilizadas. Os documentos de apoio sdo

disponibilizados nos Apéndices e Anexos.
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2. INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de mortalidade global e
constituem um importante desafio de saude publica, sendo fortemente influenciadas por fatores
metabdlicos e comportamentais, como a dislipidemia e o consumo de alcool (GBD 2019 Risk
Factors Collaborators, 2020). A literatura tem apontado para uma relacdo complexa entre o
consumo de bebidas alcodlicas e o perfil lipidico, especialmente os niveis de colesterol HDL, cuja
alteragdo esta diretamente associada ao risco cardiovascular (BRIEN et al., 2011).

Neste referencial teodrico, discutiremos os principais conceitos € mecanismos
fisiopatologicos relacionados a dislipidemia, com énfase na fracdo HDL (lipoproteina de alta
densidade) do colesterol, bem como o papel do consumo de 4lcool como possivel modulador do
perfil lipidico. Serdo abordados também aspectos da obesidade, enquanto condi¢do que pode
influenciar essa associagdo, considerando suas implicagdes para o risco cardiovascular. A
compreensdo dessa interagdo entre ingestdo alcodlica, metabolismo lipidico e adiposidade ¢
fundamental para esclarecer potenciais estratégias de preven¢ao em saude cardiovascular na

populagdo brasileira.
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3. REFERENCIAL TEORICO

5.1.  EPIDEMIOLOGIA DAS DISLIPIDEMIAS

Dislipidemia ¢ um disturbio metabolico altamente prevalente, caracterizado pela presenga
de niveis anormais ou distribui¢do inadequada de lipidios no sangue, incluindo colesterol e
triglicerideos (FERENCE et al., 2017; GRUNDY et al., 2019; BHATT et al., 2019). Essa condic¢ao
representa um significativo fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(DCVs), tais como a doenga arterial coronariana e o acidente vascular cerebral (RYE ¢ BARTER,
2014; MACH et al., 2019).

A dislipidemia pode resultar em consequéncias graves, como o acimulo de lipideos nas
paredes arteriais, promovendo a formacao de placas de aterosclerose. Essas placas podem obstruir
o fluxo sanguineo e aumentar consideravelmente o risco de DCVs, tais como a doenga arterial
coronariana, a doenca arterial periférica e a doenga cerebrovascular (MACH et al, 2019; ROTH et
al, 2020). Diversos fatores podem contribuir para o desenvolvimento da dislipidemia, incluindo
predisposi¢do genética (KHERA et al, 2016), dieta inadequada (NEELAKANTAN et al, 2018),
estilo de vida sedentario (EKELUND et al, 2016), obesidade (NG et al, 2014), diabetes
(RAWSHANI et al, 2017) e certos medicamentos (NAVARESE et al, 2018). Assim, o entendimento
e a gestdo dessa condi¢do sdo cruciais para a satide cardiovascular.

O diagnostico de dislipidemia ¢ geralmente realizado por meio de exames laboratoriais, que
tém como objetivo mensurar os niveis sanguineos do colesterol total (CT), da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) e dos triglicerideos. A lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) ¢ estimada a
partir da equacdo de Friedewald ([LDL-C = CT-HDL-c - (Triglicérides/5)]). Contudo, essa equagao
sO apresenta estimativa satisfatoria quando os niveis de TG sdo inferiores a 400mg/dL
(KNOPFHOLZ et al, 2014). Nos ultimos anos, o colesterol ndo HDL (CT - HDL-c) tem se
mostrado util na predi¢ao do risco cardiovascular (HANSEN et al., 2024; DING et al., 2023; JIA
et al., 2022; SCHOEPPE et al, 2018) pois engloba todas as lipoproteinas aterogénicas, incluindo
LDL-c, remanescentes de lipoproteinas ricas em triglicerideos e lipoproteina(s), fatores ndo
considerados no LDL-c isolado (SEHAYEK et al., 2025). Além disso, o ndo-HDL-c nao depende
do estado de jejum, o que facilita sua aplicagao clinica, especialmente em pacientes com obesidade,

diabetes e outras sindromes metabdlicas. Estudos longitudinais também indicam que niveis
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elevados de ndo-HDL-c em jovens (< 45 anos) estdo associados a um maior risco de eventos
cardiovasculares adversos na vida adulta (RAJA et al., 2023), e, por isso, a ultima atualizagdo da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Preven¢ao da Aterosclerose (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA (SBC), SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (SBD), SOCIEDADE
BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA (SBEM), SOCIEDADE
BRASILEIRA DE MEDICINA DE FAMILIA E COMUNIDADE (SBMFC), 2017; FALUDI et al,
2017) ja traz em seus critérios o ponto de corte para essa variavel. Abaixo, segue a tabela com os

pontos de corte para as fragdes lipidicas estratificados para a condi¢do de jejum e categoria de risco

cardiovascular.
;. Com jejum Sem jejum Categoria
Lipides (mg/dL) (mg/dL) referencial
Colesterol .,
Total* <190 <190 Desejavel
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
HDL-c baixo <40 e/ou uso de medicacdo hipolipemiante
Triglicérides <150 | <175 Desejavel
Categoria de risco
<130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediario
LDL-c <70 <70 Alto
<50 <50 Muito alto
<160 <160 Baixo
~ <130 <130 Intermediario
Nao HbL <100 <100 Alto
<80 <80 Muito alto

Tabela 1. Valores de referéncia laboratoriais e de alvo terapéutico do perfil lipidico em adultos >
20 anos.
Fonte: Atualizagao da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose - 2017.

*Colesterol total > 310 mg/dL hé probabilidade de hipercolesterolemia familiar.

Globalmente, a dislipidemia também é um problema de satide publica significativo. Estudos
como o Global Burden of Disease Study 2017 (GBD 2017) destacaram que as DCVs sdo a principal
causa de morte em todo o mundo e que a dislipidemia contribui substancialmente para essa carga

de doenga. Estima-se que mais de 40% dos adultos em todo o mundo apresentem dislipidemia,
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aumentando o risco de DCVs e outras complicagdes relacionadas (GBD, 2018; Organizacao
Mundial da Satde - OMS, 2017).

Dados mais recentes de 1990 a 2019 indicam que, embora as taxas padronizadas por idade
de mortes e anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) atribuiveis ao LDL-c alto tenham
diminuido globalmente, o nimero absoluto de mortes aumentou de 3,0 milhdes para 4,4 milhoes,
com elevagdo significativa da carga da doenca, especialmente em paises com Indice
Socioecondmico Demografico (SDI) moderado (DU et al., 2022).

No Brasil, estudos epidemiologicos tém revelado uma prevaléncia crescente de dislipidemia
ao longo dos anos. De acordo com dados do Ministério da Saude, a ultima Pesquisa Nacional de
Saude (2019) mostrou que aproximadamente 32,7% dos brasileiros adultos apresentavam niveis
elevados de CT. Além disso, a prevaléncia de hipercolesterolemia aumentou de 18,5% em 2006
para 25,7% em 2019, evidenciando a magnitude do problema no pais (Ministério da Saude, 2020).
Além disso, estima-se que cerca de 0,96% da populacdo adulta brasileira apresente possivel
hipercolesterolemia familiar, uma condi¢@o genética que eleva substancialmente os niveis de LDL-
¢ ¢ o risco cardiovascular, sendo mais frequente em mulheres, pessoas entre 45 e 59 anos,
individuos de raga branca e portadores de comorbidades como diabetes e hipertensao (NOGUEIRA
DE SA et al., 2023).

O impacto da dislipidemia na saude cardiovascular ¢ significativo. Niveis elevados de
lipidios no sangue, especialmente de LDL-c, estdo fortemente associados ao desenvolvimento de
aterosclerose e ao aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos, como infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e doenga arterial periférica (OMS, 2017). No Brasil, as DCVs
sdo responsaveis por mais de 300 mil mortes anuais, e a dislipidemia figura entre os principais
fatores de risco modificaveis para essas doencas (Ministério da Saude, 2020).

Esses dados destacam a relevancia da identificagdo precoce e do manejo adequado da
dislipidemia como parte integral das estratégias de prevengdo das DCVs tanto em ambito global

quanto no contexto brasileiro.

5.2.  METABOLISMO DOS LiPIDES

O entendimento dos mecanismos fisioldgicos relacionados ao metabolismo dos lipides ¢é

fundamental para compreensao das bases fisiopatologicas das dislipidemias e das DCVs. Os
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lipidios desempenham papéis vitais no organismo, atuando como fonte de energia, componentes
estruturais das membranas celulares e precursores de hormoénios (WANG e XU, 2020;
NORDESTGAARD e VARBO, 2014). O metabolismo dos lipides ¢ altamente regulado e envolve
uma série de processos complexos (ROBBINS et al, 2005).

Nos subtdpicos seguintes serdo abordados brevemente a defini¢do de lipoproteina e seus
subtipos ¢ os mecanismos fisiologicos relacionados ao metabolismo da HDL-c, LDL-c ¢ das

lipoproteinas ricas em triglicerideos.

3.2.1. As lipoproteinas

As lipoproteinas desempenham um papel crucial no transporte de lipidios no organismo e
sdo estruturas compostas por proteinas, fosfolipidios, colesterol e triglicerideos. Elas sdo essenciais
para o transporte desses lipidios insoliveis no sangue, permitindo sua distribuicdo pelos tecidos
periféricos. As principais classes de lipoproteinas sio (QUINTAO, NAKANDAKARE e
PASSARELLI, 2011):

¢ Quilomicrons: Transportam triglicerideos provenientes da dieta do intestino para
os tecidos periféricos;

e VLDL-c (lipoproteinas de muita baixa densidade): Transportam triglicerideos
sintetizados no figado para os tecidos periféricos;

e LDL-c: Principalmente composta por colesterol transportado para os tecidos;

e HDL-c: Coleta o excesso de colesterol dos tecidos e o transporta de volta para o

figado.

Os quilomicrons sdo lipoproteinas de grande tamanho e baixa densidade, que transportam
principalmente triglicerideos provenientes da dieta a partir do intestino delgado para os tecidos
periféricos. No entanto, eles ttm uma meia vida relativamente curta na circulagdo sanguinea

(VARBO et al, 2017).



20

Cuilomicrons VLDL 1oL LDL HDL
75 a120 nm {tamanho int. entre
( ) {30 a 80 nm) el (18 a25nnm) (5a 12 nm)

Figura 1. Comparagao de tamanho das lipoproteinas (BERG, J.M.; TYMOCZKO, J.L.; GATTO,
G.J.,2015)

As VLDL-c s3o produzidas no figado e transportam triglicerideos enddgenos sintetizados
pelo mesmo, juntamente com uma pequena quantidade de colesterol, para os tecidos periféricos.
Durante esse processo, os triglicerideos contidos nas VLDL-c¢ sdo gradualmente removidos,
resultando em uma transformacao das VLDL-c em LDL-c (FALUDI et al, 2017; IVANOVA et al,
2021).

As LDL-c tem como principal fun¢do transportar o colesterol para os tecidos periféricos,
onde pode ser depositado nas paredes das artérias, contribuindo para o desenvolvimento da
aterosclerose. Portanto, niveis elevados de LDL-c estdo associados a um maior risco de DCV
(FALUDI et al, 2017; IVANOVA et al, 2021).

Por outro lado, as lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) tém a capacidade de remover o
colesterol dos tecidos periféricos e transporta-lo de volta para o figado para metabolizagdo e
excrecdo. A atividade da HDL-c colabora com a reducao do acimulo de colesterol nas paredes das
artérias e esta associado a um menor risco de DCVs (VARBO et al, 2017; LIMA ¢ COUTO, 2006).

A composicao e funcdo das lipoproteinas sdo altamente dinamicas e influenciadas por
varios fatores, incluindo dieta (HODSON, ROSQVIST e PARRY, 2020) , estilo de vida (AL-
MHANNA et al, 2023), genética (LARIFLHA et al, 2017) e estado nutricional (WANG et al, 2022).
Por exemplo, uma dieta rica em gorduras saturadas e carboidratos refinados pode aumentar os
niveis de LDL-¢ e diminuir os niveis de HDL-c, aumentando assim o risco cardiovascular

(DROUIN-CHARTIER, J. P. et al, 2020; SCHWINGSHACKL et al, 2017). Além disso, a pratica
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regular de atividade fisica tem sido associada as alteragdes benéficas nas lipoproteinas. O exercicio
aerdbico pode aumentar os niveis de HDL-c, promovendo assim uma melhora do perfil lipidico e,
consequentemente, reduzindo o risco cardiovascular (KODAMA et al, 2017; HASKELL et al,
2019).

3.2.2. Metabolismo da HDL-c

O metabolismo das HDL-c desempenha um papel crucial no transporte reverso do
colesterol dos tecidos periféricos para o figado, onde ¢ metabolizado e excretado.

As HDL-c sdo sintetizadas principalmente no figado e no intestino delgado a partir de
apolipoproteina A1 e apolipoproteina A2, que sao produzidas no figado. Elas também apresentam
outros componentes, como fosfolipidios, triglicerideos e colesterol esterificado livre e estereficado,
adquiridos por meio da transferéncia de lipidios de outras lipoproteinas ou diretamente dos tecidos
(ZHANG et al, 2018; LIMA e COUTO, 2006; ASSMANN e GOTTO, 2019).

A principal fun¢cdo das HDL-c ¢ facilitar o transporte reverso de colesterol, removendo o
excesso de colesterol dos tecidos periféricos, incluindo as moléculas presentes na parede arterial,
e transportando-o de volta para o figado a fim de ser metabolizado e excretado pela bile. Esse
processo € essencial para manter a homeostase do colesterol e prevenir a formagdo de placas
ateroscleroticas (SANTOS-GALLEGO et al, 2019; LIMA ¢ COUTO, 2006; ASSMANN e
GOTTO, 2019).

As HDL-c adquirem colesterol dos tecidos periféricos por meio da interagdo com os
Transportadores ABC da subfamilia C membro 1 (ATP-binding cassette transporter A1 - ABCA1)
e os Transportadores ABC da subfamilia G membro 1 (ATP-binding cassette transporter G1 -
ABCG1), que promovem a transferéncia de colesterol livre para as HDL-c. O colesterol € entdo
esterificado pela lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT), formando ésteres de colesterol nas
HDL-c (APRO e APROOVA, 2020; LIMA e COUTO, 2006; ASSMANN e GOTTO, 2019).
Posteriormente, as HDL-c carregadas de ésteres de colesterol sdo entdo transportadas de volta para
o figado, onde sdo captadas pelos receptores hepaticos de HDL-c (SR-B1), e o colesterol ¢é
internalizado nas células hepaticas. Finalmente, o colesterol ¢ entdo metabolizado pelo figado e
excretado na bile como acidos biliares ou convertido em bile (ROHRER e OHNSORG, 2020;
LIMA e COUTO, 2006; ASSMANN e GOTTO, 2019).
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Uma dieta rica em gorduras saturadas e carboidratos refinados pode reduzir os niveis de
HDL-c, enquanto uma dieta rica em gorduras mono e poli-insaturadas pode aumentar os niveis de
HDL-c. A pratica de exercicio fisico regular também esta associada a niveis mais altos de HDL-c

(PATEL e AL RIFAI, 2021; LIMA e COUTO, 2006; ASSMANN e GOTTO, 2019).

Mascente
APOAA HDL

Maturacio
HDL

Macrofagos
ABCA1
ABCG1

FL
FC

TG-rich
lipoproteina

FC

Figado e intestino

Maturacio

LDL SR-B1 HDL

CETP
Bilis | VLDL
LDL

Figura 2. Metabolismo da HDL-c.

Niveis moderadamente elevados de HDL-c sdo tradicionalmente considerados benéficos e
associados a menor risco de DCVs, principalmente pelo papel das HDL-c na remogdo reversa de
colesterol. No entanto, estudos recentes indicam que niveis muito altos de HDL-c (acima de 80
mg/dL) podem estar associados a um aumento paradoxal do risco cardiovascular e mortalidade,
sugerindo que ndo apenas a concentragdo, mas também a funcionalidade das HDL-c ¢ crucial para

determinar seu efeito protetor (RADER e HOVINGH, 2014; ASSMANN e GOTTO, 2019).

3.2.3. Metabolismo da LDL-c
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O metabolismo de lipidios comeca no figado, onde acidos graxos e glicerol sdo utilizados
para sintetizar triglicerideos. Esses triglicerideos sdo entdo incorporados em particulas de VLDL-
c. A enzima microsomal triglyceride transfer protein (MTP) esta envolvida na montagem e
liberagdo dessas particulas de VLDL-c no sangue (WANG et al, 2018; YU et al, 2020).

Uma vez na circulagdo, as particulas de VLDL-c sdo hidrolisadas pela enzima lipoproteina
lipase (LPL) presente na superficie dos capilares dos tecidos periféricos. A LPL quebra os
triglicerideos em 4cidos graxos e glicerol, que sdo entdo utilizados como fonte de energia ou
armazenados no tecido adiposo (WANG et al, 2018).

Como resultado da acdo da LPL, os VLDL-c sdo progressivamente convertidos em
particulas de LDL-c. A medida que os triglicerideos sdo removidos das particulas de VLDL-c, estas
se tornam mais densas e enriquecidas em colesterol, componente essencial das membranas
celulares e precursor de hormonios esteroides, como cortisol, aldosterona e testosterona. O
colesterol pode ser adquirido através da dieta ou sintetizado endogenamente, principalmente no
figado. A sintese de colesterol é regulada por uma série de enzimas e fatores de transcri¢do, como
o fator esterol regulatorio de elementos de ligagcdo (SREBP). O colesterol residual ¢ entdo
transferido para as particulas de LDL-c, que contém uma alta propor¢ao de colesterol esterificado
(WANG et al, 2018).

Associadas as lipoproteinas estio as apolipoproteinas que desempenham papéis essenciais
no metabolismo de lipidios. A apolipoproteina B (apo B) € uma proteina estrutural importante
encontrada em particulas de VLDL-c e LDL-c, enquanto a apolipoproteina E (apo E) est4 envolvida
na ligacdo das particulas de lipoproteina a receptores celulares. Os receptores de LDL-c (LDLR)
reconhecem e internalizam as particulas de LDL-c circulantes, permitindo a remogao do colesterol
do sangue e sua incorporagao nas cé¢lulas (WANG et al, 2018).

Os 4cidos graxos livres liberados durante a hidrolise de triglicerideos por LPL podem ser
utilizados como fonte de energia pelos tecidos periféricos ou reesterificados em triglicerideos para
armazenamento (WANG et al, 2018).

Esses processos e interagdes sdo essenciais para o equilibrio do metabolismo de lipidios e
a regulacdo dos niveis de colesterol no organismo. Disfun¢des nesse sistema podem levar a

disturbios metabodlicos, como dislipidemias, e aumentar o risco de DCVs (MURRAY et al, 2010).
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Figura 3. Sumario do metabolismo das lipoproteinas.

3.2.4. Metabolismo das lipoproteinas ricas em triglicérides

O metabolismo das lipoproteinas ricas em triglicerideos, como as VLDL-c, desempenha
um papel essencial no transporte de triglicerideos no organismo e estd intrinsecamente ligado ao
desenvolvimento de DCVs (KHETARPAL ¢ RADER, 2019; NORDESTGAARD, 2016).

As VLDL-C sao produzidas pelo figado e contém principalmente triglicerideos, bem como
quantidades menores de colesterol, fosfolipidios e proteinas. A sintese das VLDL-c ocorre no
reticulo endoplasmético do hepatdcito, onde os triglicerideos sdo esterificados e associados a
apolipoproteinas para formar particulas VLDL-c (KHETARPAL e RADER, 2019;
NORDESTGAARD, 2016).

As VLDL-c tém como principal fungao transportar triglicerideos do figado para os tecidos
periféricos, onde sdo utilizados como fonte de energia ou armazenados no tecido adiposo. Apds a

liberagdo dos triglicerideos, as VLDL-c sdo convertidas em lipoproteina de densidade intermediaria
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(IDL-c) e, posteriormente, em LDL-c por acdo da LPL nos tecidos periféricos (KHETARPAL e
RADER, 2019; NORDESTGAARD, 2016).

Apos a liberagdo dos triglicerideos das VLDL-c, as particulas remanescentes, como as IDL-
¢, sdo captadas pelos receptores especificos presentes nos hepatocitos e nos tecidos periféricos. Nas
células hepaticas, as IDL-c sdo metabolizadas para formar LDL-c, que ¢ rica em colesterol e ¢
transportada de volta para os tecidos periféricos (KHETARPAL e RADER, 2019;
NORDESTGAARD, 2016).

Uma dieta rica em gorduras saturadas e carboidratos refinados pode aumentar a produgao
de VLDL-c pelo figado, levando a niveis elevados de triglicerideos no sangue. Por outro lado, o
exercicio fisico regular e uma dieta saudavel podem ajudar a reduzir os niveis de triglicerideos

(KHETARPAL e RADER, 2019; NORDESTGAARD, 2016).

3.2.5. Papel da obesidade no perfil lipidico

A obesidade ¢ definida como uma condigdo caracterizada pelo excesso de gordura corporal,
resultando em implicacdes negativas para a saude. Ela ¢ comumente diagnosticada por meio do
indice de massa corporal (IMC), que se calcula dividindo o peso de uma pessoa (em quilogramas)
pela sua altura (em metros) ao quadrado. Um IMC igual ou superior a 30 kg/m? é considerado
indicativo de obesidade. Essa condi¢do estd associada a uma série de complicacdes de saude, sendo
considerada um dos principais fatores de risco para o aumento da morbidade e mortalidade (OMS,
2000; BRAY, BOUCHARD, JAMES, 2004; VEKIC et al., 2010; IZAR, FONSECA, 2010).

A obesidade ¢ amplamente estudada por suas associagdes com o perfil lipidico, que esta
diretamente ligado ao risco de doengas cardiovasculares. A presenca de dislipidemia ¢
frequentemente observada em individuos obesos e esta associada ao aumento de colesterol total,
LDL-c, triglicerideos e redu¢do das HDL-c (VEKIC et al., 2010). Essas alteragdes sdo marcadores
importantes para o desenvolvimento de complicacdes como a aterosclerose e outras alteragdes
cardiovasculares (IZAR; FONSECA, 2010).

A obesidade desempenha um papel fundamental no aumento do colesterol total, uma vez
que o excesso de tecido adiposo, especialmente na regido visceral, esta relacionado a maior
produgdo de particulas de lipoproteinas aterogénicas, como LDL-c, e ao acumulo de colesterol total

no plasma (KLOP; ELTE; CABEZAS, 2013). Estudos apontam que essa elevagao no colesterol
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total pode estar associada a uma resposta inflamatoria sistémica causada pela obesidade, que
contribui para a disfun¢ao endotelial e para a progressao de doencas cardiovasculares (GRUNDY,
2004).

As LDL-c, por serem as principais responsaveis pelo transporte de colesterol para os
tecidos, quando em concentragdes aumentadas se tornam um fator de risco significativo para o
desenvolvimento de placas de ateroma. Além disso, a obesidade esta associada a resisténcia a
insulina, o que pode intensificar a produ¢ao de LDL-c (CARR; BRUNZELL, 2004). Segundo
DESPRES (2012), a alta concentragdo de tecido adiposo na regido abdominal ¢ especialmente
prejudicial, uma vez que favorece o aumento da sintese hepatica de LDL-c, agravando a alteracao
no perfil lipidico.

Por outro lado, a obesidade também esta relacionada a baixos niveis de HDL-c. A redugao
dos niveis de HDL-c em individuos obesos se deve a menor atividade da enzima lipase hepatica,
que ¢ fundamental para o metabolismo dessas lipoproteinas (POEHLMAN; TOTH; GORAN,
1995). A baixa concentracdo de HDL-c estd fortemente correlacionada ao aumento do risco
cardiovascular (GINSBERG, 2000).

Outro lipideo fortemente afetado pela obesidade sdo os triglicerideos. A obesidade,
especialmente com alta concentra¢do de tecido adiposo visceral, esta associada a um aumento
significativo na concentracdo de triglicerideos plasmaticos, que se dad principalmente devido a
maior lip6lise dos acidos graxos no tecido adiposo visceral (KRAUSS, 2004). Esse processo leva
a um maior influxo de acidos graxos livres no figado, estimulando a sintese de triglicerideos e a
producao de particulas de VLDL-C, o que resulta na hipertrigliceridemia observada em individuos
obesos (VEKIC et al., 2010).

A sindrome metabolica, frequentemente associada a obesidade, combina essas alteragdes
lipidicas, incluindo a elevagdo dos niveis de LDL-c e triglicerideos, com a diminui¢do dos niveis
de HDL-c, aumentando drasticamente o risco de aterosclerose e outras complicacdes
cardiovasculares. A prevaléncia de dislipidemia em pacientes obesos destaca a importancia de
intervengdes que abordem tanto a perda de peso quanto a modulagdo dos lipidios plasmaticos para
reduzir esses riscos (IZAR; FONSECA, 2010).

Diante do cenério brasileiro, onde a prevaléncia da obesidade aumentou consideravelmente,
a obesidade em adultos brasileiros mais do que dobrou desde 2003, em 2019, 26,8% da populagao

com 20 anos ou mais era obesa, sendo que as mulheres apresentavam uma prevaléncia de 30,2%,
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e os homens, 22,8%; aproximadamente 60,3% da populacdo adulta estava acima do peso (PNS,
2019), o controle do perfil lipidico nesses individuos se torna uma prioridade de saude publica.
Politicas que promovam a conscientizagdo sobre os riscos do excesso de peso e intervengdes que
incluam dietas hipolipemiantes e atividades fisicas sdo essenciais para mitigar o impacto da

obesidade no perfil lipidico e, consequentemente, no risco cardiovascular (DESPRES, 2012).

5.3.  CONSUMO DE ALCOOL

O etilismo pode ser definido como o consumo cronico e excessivo de bebidas alcoolicas,
resultando em dependéncia fisica e psicoldgica do alcool (TEIXEIRA et al, 2017). Essa condi¢do
¢ caracterizada pelo consumo repetido e persistente de alcool, mesmo diante das consequéncias
adversas para a saude fisica, mental, social e ocupacional do individuo (ALVES, SILVA e
OLIVEIRA, 2019; AMARAL et al., 2018; MINAYO, 2010).

Nos ultimos anos, o consumo abusivo de alcool tem sido consistentemente associado a um
maior risco de DCVs, como hipertensao arterial (ROERECKE et al, 2018), doenga arterial
coronariana (YANG et al, 2016; LARSSON et al., 2016) e acidente vascular cerebral (ZHANG et
al, 2014). Nos subtdpicos seguintes serdo abordados brevemente: a epidemiologia do consumo de
alcool; associacdo do consumo de alcool € morbimortalidade cardiovascular; e a associagdo entre

consumo de alcool e perfil lipidico.

3.3.1. Epidemiologia do consumo de alcool

O consumo de alcool ¢ uma pratica amplamente difundida em todo o mundo, com impactos
significativos na saiude publica, economia e sociedade. A prevaléncia desse habito varia
consideravelmente entre paises e regides, influenciada por uma série de fatores sociais, culturais,
econdmicos e politicos. Neste contexto, ¢ importante analisar tanto a situagdo global quanto a
realidade especifica do Brasil.

A epidemiologia global do consumo de alcool revela um padrdo preocupante de aumento
do uso e seus impactos na saude publica. Estudos como o Global Burden of Disease Study (GBD)
2016 indicam que o consumo de alcool é um dos principais fatores de risco para morte e

incapacidade em escala global. Especificamente, em 2016, o alcool foi classificado como o sétimo
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principal fator de risco para mortes ¢ DALYs (GRISWOLD et al., 2018; OMS, 2018; MANTHEY
et al., 2019).

A OMS estima que o consumo nocivo de alcool no mundo seja responsavel por
aproximadamente 3 milhdes de mortes a cada ano, representando 5,3% de todas as mortes no
mundo. Além disso, o dlcool esta relacionado a mais de 200 doencas e lesdes, incluindo doencas
cronicas como cirrose hepatica, cancer, e transtornos mentais (OMS, 2018). Um indicador muito
utilizado para avaliar o impacto do alcool na satde publica e comparar padrdes de consumo entre
diferentes regides e paises ¢ o consumo per capita de dlcool que representa a quantidade média de
alcool consumida por individuo em uma populagao, normalmente medida em litros de &lcool puro
por ano, incluindo o consumo de diversas bebidas alcodlicas; de acordo com o Relatério Mundial
sobre Alcool e Saude da OMS (2018), o consumo per capita entre pessoas com mais de 15 anos é
estimado em 6,4 litros de 4lcool puro por ano, sendo que cerca de metade da populagdo mundial
(49,9%) nao consome alcool.

No Brasil, os padroes de consumo de alcool também apresentam desafios significativos
para a saude publica. Estudos nacionais t€ém mostrado uma prevaléncia importante de consumo de
alcool na populagdo brasileira, especialmente entre os mais jovens (entre 15 e 29 anos) e homens
(LARANJEIRA et al, 2017; MADRUGA et al, 2020). Segundo a Pesquisa Nacional de Saude
(2019), aproximadamente 26,0% dos brasileiros adultos relataram consumir alcool regularmente.
Esse nimero reflete uma alta prevaléncia desse hdbito no pais. Além disso, os dados da PNS
também revelam diferengas no consumo de 4lcool entre os géneros com uma maior proporcao de
homens (35,0%) relatando consumo regular em comparagdo com mulheres (17,0%) (PNS, 2019;
DANT, 2021).

O Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefonico (VIGITEL) de 2023 corrobora esses dados, fornecendo uma perspectiva
complementar sobre os padrdes de consumo de dlcool no Brasil. De acordo com o VIGITEL, 20,8%
dos adultos nas capitais brasileiras relataram consumo abusivo de alcool nos ultimos 30 dias,
definido como a ingestdo de cinco ou mais doses em uma Unica ocasiao para homens e quatro ou
mais doses para mulheres. Esse dado sugere uma prevaléncia significativa de consumo excessivo
de alcool na populagdo urbana brasileira. Em média, os brasileiros relataram consumir alcool em

cerca de 4,3 dias por semana, com uma média de 5,4 doses por ocasido (VIGITEL, 2023). Esses
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nimeros indicam um padrdo de consumo que pode representar riscos a saude, especialmente
quando associado a episodios de consumo excessivo.

O relatorio VIGITEL de 2023 aponta um crescimento no consumo abusivo de alcool no
Brasil, definido como a ingestdo de quatro ou mais doses para mulheres e cinco ou mais doses para
homens em uma unica ocasido, nos ultimos 30 dias (levando em consideragdo o inquérito
telefonico). O percentual de pessoas que relataram esse comportamento aumentou de 18,4% em
2021 para 20,8% em 2023, sendo o crescimento entre as mulheres mais expressivo, de 12,7% para
15,2%, em comparacdo aos homens, cujo aumento foi de 25% para 27,3%. Esses dados indicam
uma tendéncia preocupante de crescimento do consumo entre as mulheres, o que contrasta com a
relativa estabilidade entre os homens desde 2010, evidenciando uma mudanga significativa no
padrao de consumo ao longo dos ultimos anos (VIGITEL, 2023).

Dados de pesquisas como o Estudo Longitudinal de Satde do Adulto no Brasil (ELSA-
Brasil) que envolveu cerca de 15 mil participantes, entre homens e mulheres, com idades entre 35
e 74 anos, realizado em seis centros de pesquisa e ensino localizados em diferentes regides do
Brasil, revelam que aproximadamente 63,9% da populacdo participante relatou consumir bebidas
alcodlicas com alguma frequéncia (informacdo obtida por meio de questionarios aplicados aos
participantes durante o estudo); os homens tendem a consumir mais alcool do que as mulheres,
cerca de 46% dos homens relataram consumo de alcool enquanto apenas aproximadamente 20%
das mulheres relataram consumir bebidas alcoolicas (SIQUEIRA et al, 2021). Esse comportamento
de risco esta associado ao desenvolvimento de doencas cronicas nao transmissiveis, acidentes e
violéncia. As politicas fiscais voltadas para a prevencao de doengas ndo transmissiveis (DNTs) sdo
fundamentais para melhorar a saude publica e garantir o financiamento sustentavel dos sistemas de
saude. Em preparacdo para a reunido de alto nivel sobre cobertura universal de satde, em setembro
de 2023, na Assembleia Geral da ONU, organizagdes internacionais destacaram a importancia de
tributar produtos relacionados a fatores de risco de DNTs. Esse guia oferece orientacdes sobre
intervengdes, a formulacdao de politicas fiscais ¢ medidas recomendadas, além de incluir notas
técnicas que justificam as recomendagoes (OMS, 2023). Além disso, estudos de vigilancia de
fatores de risco, como o VIGITEL, com dados ja mencionados no paragrafo acima, destacam uma
alta frequéncia de consumo excessivo de alcool em vérias capitais brasileiras. Essa frequéncia varia
regionalmente e estd relacionada a diferengas sociodemograficas, como sexo, idade e nivel

educacional (COUTINHO, 2017; VIGITEL, 2019).
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3.3.2. Consumo de alcool e morbimortalidade

O consumo de bebidas alcoodlicas tem sido associado a diversos efeitos sobre a saude
cardiovascular, incluindo pressao arterial elevada, fibrilagdo atrial, insuficiéncia cardiaca e acidente
vascular cerebral (AVC). Nos ultimos anos, diversos estudos tém mostrado essas associagoes,
contudo, cabe ressaltar que os efeitos variam dependendo do tipo e da quantidade de bebida
consumida (FUCHS e FUCHS, 2021; JUNG et al., 2020; LARSSON et al., 2016; MOSTOFSKY
etal., 2016; TU et al., 2021).

O efeito do consumo de alcool no perfil lipidico pode variar com a quantidade e o tipo de
alcool ingerido, bem como outros fatores individuais. Os cut-offs, ou pontos de corte, sdo valores
estabelecidos para definir diferentes niveis de consumo de élcool, sendo uteis para avaliar a
gravidade do consumo e identificar comportamentos de risco.

De acordo com a OMS, nao existe nivel seguro de consumo de alcool para a satide. Mesmo
pequenas quantidades estdo associadas a riscos aumentados para diversas doencas, incluindo
aquelas cardiovasculares. Portanto, a recomendacdo atual ¢ que o consumo seguro seja zero,
enfatizando que a melhor forma de reduzir os riscos relacionados ao alcool € a abstinéncia completa

(WHO, 2018).
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Categoria de

Unidade de medida/Tipo de

Ordem Referéncia consumo de Ponto de corte .
alcool plaste
Abstémio 0
KIM, B. Y. et al. Association between Consumo social O0<to6 dosija(::nks) POT T Dose padrdo em gramas de
alcohol consumption status and obesity- 710 <1 45 Zoses (drinks) alcool puro pelo US National
1 related comorbidities in men: data from Leve por semana Institute on Alcohol Abuse
the 2016 Korean community health 14 to <28 doses (drinks) and Alcoholism
survey. BMC Public Health, v. 21, p. 733, Moderado (NIAAA) por dose/drink:
2021. DOI: 10.1186/512889-021-10776-y. POt semana ~ 14 g de 4lcool puro
Elevado >=28 doses (drinks) por
semana
Abstémio <1 unidade por semana 1 unidade
Homem: >=1 unidade por =
semana a >=1 unidade 10 g/dia (g/d) de élcool total;
Leve pot dia‘ . .
Mulher: >=1 unidade por 100 g/d de vinho tinto ou
semana a 0,5 unidade por branco;
dia
VAN DERFEIDE . Tt Atk o ST | 509 e v e
P sotion. por dia
2| O Naastrih Study. Cardovaseular || Mulher: 20,5 1 unidade | 225 g decervejapilsn
Diabetology, v. 22, p. 67, 2023. DOI: por cia o
10.1186/512933-023-01783-x. 320 g/d de cerveja light
Homem: >2 unidades por | 160 g/d de cerveja de alto teor
Elevado dia alcoolico
Mulheres: >1 unidades
por dia Ou
35 g/d de destilados
3 Abstémio 0 unidades por semana | Volume semanal de dlcool em
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HOLMES, M. V. Association between
alcohol and cardiovascular disease:
Mendelian randomisation analysis based
on individual participant data. BMJ, v.
349, p. g4164, 2014. DOI:
10.1136/bmj.g4164. Publicado em 10 julho
2014.

>0 a <7 unidades por

Unidades britanicas.

1 unidade britanica = 10ml
(7,9 g) etanol

CHOI, S. et al. Association between
Change in Alcohol Consumption and
Metabolic Syndrome: Analysis from the
Health Examinees Study. Diabetes Metab
J, v. 43, p. 615-626, 2019. DOI:
10.4093/dm;.2018.0128.

g/d = soma do alcool
consumido por dia (todos os
tipos de bebidas alcoodlicas)
multiplicada pela quantidade

de doses, a média de

frequéncia por dia e o teor
padrdo de etanol de uma
bebida
(soju: 19%; cerveja: 5%;
makgeolli: 6%; destilados:
43%; vinho:
13%; e cheongju: 13%).

BERGMANN, M. M. et al. The
association of pattern of lifetime alcohol
use and cause of death in the European

Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition (EPIC) study. International
Journal of Epidemiology, v. 42, p. 1772—
1790, 2013. DOI: 10.1093/ije/dyt154.
Published by Oxford University Press on
behalf of the International Epidemiological
Association.

Leve
semana
Moderado >=7 a <21 unidades por
semana
Elevado >=21 unidades por
semana
Abstémios 0 g por dia
Homem: 0,1 a 19,9 g por
Leve dia
Mulher: 0,1 a 9,9 g por
dia
Homem: 20 a 39,9 g por
dia
Moderado Mulher: 10 a 19,9 g por
dia
Homem: >=40 g por dia
Elevado Mulher: >=20 g por dia
Abstémio
(nunca 0g/d
consumiu)
No passado:
Leve a Homem: 0 a <= 60 g/d
Mulher: 0 a <=30 g/d
moderado (ex- E
consumidor) Na randomizagao:
0g/d
No passado:

Elevado (ex-
consumidor)

Homem: >60 g/d
Mulher: >30 g/d
E
Na randomizagao:

Média de teor alcodlico de
um copo de qualquer bebida
alcoolica = 12 gramas
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0¢g/d

Sempre leve
(consumo
vitalicio)

No passado:
Homem: <=2 g/d
Mulher: 0 a <=1 g/d
E
Na randomizacao:
Homem: <=2 g/d
Mulher: >0 a <=1 g/d

Sempre abaixo
dos limites
recomendados
(consumo
vitalicio)

No passado nem sempre
leve mas:
Homem: <=24 g/d
Mulher: 0 a <=12 g/d
E
Na randomizacao:
Homem: <=24 g/d
Mulher: >0 a <=12 g/d

Leve a
moderado
(consumo
vitalicio)

No passado nem sempre
abaixo do limite
recomendado mas:
Homem: <=60 g/d
Mulher: <=30 g/d
E
Na randomizagao:
Homem: <=60 g/d
Mulher: <=30 g/d

Ocasionalmente
elevado
(consumo
vitalicio)

No passado nem sempre
leve a moderado mas:
Homem: >60 g/d
Mulher: >30 g/d
E
Na randomizacao:
Homem: >60 g/d
Mulher: >30 g/d
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Sempre elevado

No passado nao
ocasionalmente elevado
mas:

Homem: >60 g/d

KERR, W. C.; YE, Y. Relationship of life-
course drinking patterns to diabetes,
heart problems, and hypertension among
those 40 and older in the 2005 U.S.
National Alcohol Survey. Journal of
Studies on Alcohol and Drugs. 2010; v. 71,
n., p. 515-525.

(consumo Mulher: >30 g/d
vitalicio) E
Na randomizagao:
Homem: >60 g/d
Mulher: >30 g/d
Abstémio -
Leve <120g por semana
Moderado 120 a 239g por semana
Elevado >=240g por semana

O consumo alcéolico foi
calculado com base no
volume de etanol. O status de
cada participante foi definido
de acordo com o volume de
consumo alcéolico total por
semana.

As quantidades de bebidas
alcodlicas,
incluindo cerveja, vinho e
uisque, foram convertidos de
forma equivalente a
quantidade de saqué (vinho
de arroz):

180ml de saqué contém 20 g
de etanol;

180 ml de saqué equivalem a
500 ml de cerveja;

180 ml de vinho
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Ou

60 ml de whisky com teor
alcoolico.

Abstémio 0
vitalicios &
Ex-consumidor Og (Atualmente)

Consumo social

1 dose/drink por semana
(<1,3g por dia)

Consumo médio diario de
alcool em

STOCKWELL, T. et al. Do ""Moderate" | Consumidor de Ate 2 d(s):fsgclllr;nks por gramas de etanol.

Drinkers Have Reduced Mortality Risk? | baixo volume . Quando os estudos ndo

. . . (1,3 a 24,9g por dia) . ,

A Systematic Review and Meta-Analysis C dor d Até 4 doses/drink definiram as gramas de alcool
of Alcohol Consumption and All-Cause onsuim orde © % doSes/drinks por por unidade ou bebida, foram
Mortality. Journal of Studies on Alcohol voume semana utilizadas fontes de

. moderado (25 a 44,9g por dia) o ,
and Drugs. 2016; v. 77, n. 2, p. 185-198. ; . estimativas especificas do
. Até 6 doses/drinks por . . .
Consumidor de pais variando de 8 g no Reino
alto volume semana Unido a 19,75 g no Japao.
(45 a 64,9¢g por dia)
. Acima de 6 doses/drinks
Consumidor de
volume elevado por semana
(65g por dia)
0 g/dia
MUKAMAL, K. J. et al. Roles of 0,1 a4,9 g/dia
Drinking Pattern and Type of Alcohol 5a9,9 g/dia

Consumed in Coronary Heart Disease in
Men. New England Journal of Medicine.
2003; v. 348, n. 2, p. 109-118.

10 a 14,9 g/dia

15a29,9 g/dia

30 249,9 g/dia

>=50 g/dia

Nao especificado

HVIDTFELDT, U. A. et al. Alcohol Intake
and Risk of Coronary Heart Disease in
Younger, Middle-aged and Older Adults.
Circulation. 2010 April 13; Circulation, v.

Abstémios

0,1 a4,9 g/dia

5a4,9 g/dia

152a29,9 g/dia

Nao especificado
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121, n. 14, p. 1589-1597, 13 abr. 2010.
DOI:
10.1161/CIRCULATIONAHA.109.887513.

30 259,9 g/dia

>=60 g/dia

AGUAS-AYESA, M. Evaluation of

<1 dose/drink por semana

Dietary and Alcohol Drinking Patterns Mulher 5 a 7 doses/drinks por
in Patients with Excess Body Weight in a semana Cerveja
10 Spanish Cohort: Impact on <1 dose/drink por semana Vinho
Cardiometabolic Risk Factors. Nutrients, 0 547d Jdrink Destilados
v. 15, p. 4824, 2023. DOL: omem a / doses/drinks por
10.3390/nu15224824. semana
<2,5 g/dia Quando um estudo ndo
(<0,5 dose/drink) informou especificamente as
2,5a 14,9 g/dia gramas de alcool por unidade,
(entre 0,5 e 1 dose/drink) foi usada a medida de 12,5
RONKSLEY, P. E. et al. Association of 15a29,9 g/dia g/bebida para analise.
alcohol consumption with selected (entre 1 €2,5
1 cardiovascular disease outcomes: a i doses/drinks) As porg¢des foram
systematic review and meta-analysis. 30 a 60 g/dia padronizadas:
BMJ, v. 342, n. feb22 1, p. d671-d671, 22 (entre 2,5¢5 1 garrafa ou lata de cerveja de
fev. 2011. d()ses/drinks) 12 0z (355 ml);
1 garrafa de 5 oz (148 ml) de
>60 g/dia vinho;
(>=5 doses/drinks) 1 copo de 1,5 oz (44 ml) de
destilados.

Tabela 2.

Pontos de corte de consumo de alcool.
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A relagdo entre o consumo de alcool e a pressao arterial tem sido amplamente demonstrada.
Estudo recente (TASNIM et al., 2020) demostrou que o elevado consumo de alcool (acima de 30g
de alcool) estd associado ao aumento da pressao arterial e da frequéncia cardiaca. Além disso,
outros estudos (STEFFENS et al., 2006; COELHO et al., 2021) também mostraram uma associagao
positiva entre o consumo de alcool e risco de hipertensdo, especialmente entre pessoas com
consumo elevado.

A fibrilagdo atrial ¢ a insuficiéncia cardiaca também estdo associadas ao consumo excessivo
de alcool (WHITMAN et al., 2017), bem como doenga arterial coronariana (YANG et al, 2016;
LARSSON et al., 2016) ¢ acidente vascular cerebral (ZHANG et al, 2014). O elevado consumo de
alcool pode comprometer a funcdo do sistema imunologico, aumentando a suscetibilidade as
infec¢des e contribuindo para o desenvolvimento de doengas cardiacas (MAISCH, 2016). Além
disso, diversos estudos vém demonstrando a associa¢ao do elevado consumo de alcool e desordens
cardiometabolicas (WAKABAYASHI ¢ ARAKI, 2009; OLIVEIRA et al., 2020). Esses estudos
mostraram uma associa¢do entre elevado consumo de alcool e um maior risco de sindrome
metabolica (CUNHA et al., 2019; HENRIQUES et al., 2013), destacando a necessidade de
considerar esses fatores ao analisar os impactos do consumo de 4lcool na saude cardiovascular.

Uma meta-analise realizada por Ronksley et al (2011) para investigar a associa¢ao entre o
consumo de alcool e alguns desfechos de doengas cardiovasculares selecionadas (infarto do
miocardio, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral
isquémico, doenca vascular periférica, morte por doenca cardiovascular e mortalidade por todas as
causas) revelou associagdes significativas entre o consumo moderado de alcool e alguns desfechos
cardiovasculares selecionados, como por exemplo a reducdo de 25% no risco de desenvolvimento
de doenga arterial coronariana e infarto do miocardio, indicando um efeito protetor do consumo
moderado de alcool em relagdo a esses desfechos. No entanto, também foi observado um aumento
do risco de certos desfechos, como a mortalidade por todas as causas, em consumidores excessivos
de alcool.

Outro estudo, de Wood et al. (2018), conduzido em 19 paises de alta renda que examinou
os limiares de risco para o consumo de alcool por meio de uma andalise combinada de dados de
participantes individuais de 599.912 bebedores atuais em 83 estudos prospectivos revelou que os
riscos de todas as causas de mortalidade e de problemas de satde, como doencas cardiovasculares,

aumentaram com o aumento do consumo de alcool; o estudo também constatou que, em
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comparagdo com pessoas abstémias, os bebedores leves a moderados (aqueles que consumiam de
0 a cerca de 100 g de alcool por semana) apresentavam um risco ligeiramente reduzido de algumas
condicoes de saude, incluindo doencgas cardiovasculares.

De acordo com o estudo de Rehm et al (2017), o consumo de alcool foi associado a uma
carga significativa de doengas e lesdes em todo o mundo, contribuindo para mais de 2,8 milhdes
de mortes em 2016. Os autores desse artigo observam que os riscos associados ao consumo de
alcool superam os potenciais beneficios relatados por outros estudos, como os mencionados acima,
porém, os autores defendem que, em termos de satide publica, qualquer quantidade de consumo de
alcool pode representar um risco consideravel, uma vez que nao existe nivel seguro de consumo de
alcool.

Uma revisao demonstrou que a cardiomiopatia alcodlica ¢ influenciada tanto pela dose de
alcool consumida quanto pela predisposi¢do individual, ou seja, individuos com maior
predisposi¢do genética podem desenvolver cardiomiopatia alcoolica com doses menores de alcool.
A doenga pode progredir mesmo apos a cessacdo do consumo de alcool, mas a redugdo ou
interrupcao do consumo pode melhorar os sintomas e retardar a progressao da doenca em alguns
casos (MAISCH, 2016).

No que diz respeito especificamente a mortalidade geral, alguns estudos encontraram
associagdes entre o consumo de alcool e taxas de mortalidade aumentadas em varias populagoes,
especialmente entre aqueles que consumiam quantidades excessivas da substancia. Por exemplo, o
estudo de Kadlecové et al (2015) onde foram realizadas anélises de coorte e andlises em gémeos,
com 11.644 participantes com até 60 anos na Suécia, onde foram aplicados questiondrios de
avalia¢do sobre o consumo de alcool e tabagismo, para investigar a associacdo entre esses fatores
na meia-idade e o risco de AVC. Os resultados desse estudo mostraram que o consumo moderado
de alcool na meia-idade foi associado a um menor risco de AVC ao longo do periodo de
acompanhamento de 43 anos. No entanto, o consumo excessivo de dlcool foi associado a um
aumento do risco de AVC.

A discussdo sobre os possiveis vieses entre estudos que sugerem beneficios versus
maleficios do consumo de alcool para a satide cardiovascular ¢ complexa e envolve uma série de
varidveis que podem influenciar os resultados. Primeiramente, existem muitos estudos divergentes

na literatura cientifica sobre os efeitos do consumo de alcool na saude cardiovascular, e entender
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os vieses por tras desses resultados contraditorios pode ajudar a esclarecer a verdadeira natureza
dessa relagao.

Além disso, compreender os vieses metodologicos nos estudos ¢ crucial para interpretar
corretamente os resultados e evitar conclusdes precipitadas. Por exemplo, muitos estudos
observacionais podem estar sujeitos a vieses de sele¢do, confusdo, o que pode distorcer a
associacao entre consumo de alcool e saude cardiovascular.

Outra razdo para discutir os vieses entre estudos ¢ a importancia de considerar as
caracteristicas da populacdo estudada. Diferencas demograficas, socioecondmicas e culturais
podem influenciar os resultados e levantar questdes sobre a generalizagcdo dos achados para outras
populagdes.

Por fim, a discussao sobre os vieses entre estudos pode ajudar a destacar a necessidade de
mais pesquisas rigorosas € bem controladas nessa area, a fim de fornecer evidéncias mais solidas
sobre os efeitos do consumo de alcool na satide cardiovascular. Isso ¢ essencial para informar
politicas de saude publica e recomendagdes clinicas relacionadas ao consumo de alcool.

Existem varios possiveis vieses entre estudos que mostram beneficios versus maleficios do
consumo de alcool para a saude cardiovascular. Esses vieses podem contribuir para a divergéncia
entre estudos que sugerem beneficios do consumo de alcool para a satide cardiovascular e aqueles
que mostram maleficios (RONKSLEY et al., 2011; RIMM et al.,1999; GRONBAEK, 2007;
MUKAMAL e RIMM, 2001; REHM, SEMPOS e TREVISAN, 2003; ROERECKE ¢ REHM,
2010; HOLMES et al., 2014; STOCKWELL et al., 2016; WANNAMETHEE e SHAPER, 1999;
BRITTON, MARMOT e SHIPLEY, 2010):

e Viés de Selecdo: Estudos observacionais podem incluir participantes que ja
possuem habitos de consumo associados a outros fatores de saude, introduzindo viés
de selegao;

o Fatores de Confusdo: Diferencas na consideragdo e controle de fatores de
confusdo, como estilo de vida e histérico médico, podem influenciar os resultados;

¢ Definicio de Consumo Moderado: A defini¢do de consumo moderado pode variar
entre estudos, dificultando a comparagao dos resultados;

e Padrio de Consumo: O tipo de bebida, padrao de consumo (regular versus binge

drinking), e a presenga de abstinéncia anterior podem influenciar os resultados;
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e Viés de sobrevivéncia: Estudos que mostram beneficios do consumo de alcool
podem ser afetados pelo viés de sobrevivéncia, onde pessoas que consomem alcool
e tém problemas importantes de satde podem parar de beber, criando uma aparéncia

de beneficio quando na verdade ¢ um reflexo da selecao de sobreviventes.

3.3.3. Consumo de alcool e perfil lipidico

Apesar das associagdes positivas entre o consumo moderado de alcool e o perfil lipidico,
existem controvérsias e desafios na interpretacdo desses resultados. A composi¢do heterogénea das
bebidas alcodlicas, juntamente com diferentes teores alcoolicos, dificulta a padronizagdo e a analise
dos efeitos na satde cardiovascular. Além disso, a maioria dos estudos que investigam essas
associacoes sao realizados em individuos saudaveis, o que pode limitar a generalizacdo dos

resultados para a populacdo em geral (SPAGGIARI et al., 2020).

7.1.2.1.  Consumo de Alcool e HDL-¢

A associacdo entre o consumo de alcool e o perfil lipidico tem sido alvo de extensa
investigagdo devido as suas implicagdes na satde cardiovascular. O consumo moderado de bebidas
alcodlicas, como vinho e cerveja, tem sido associado a alteragdes favoraveis no perfil lipidico,
incluindo o aumento dos niveis de HDL-c, como por exemplo, o estudo de Di Castelnuovo et al
(2006), uma meta-analise de 34 estudos prospectivos que investigou a relagao entre o consumo de
alcool e a mortalidade total em homens e mulheres; os autores destacam que o consumo moderado
de alcool foi associado a um menor risco de mortalidade total em ambos os sexos, tal efeito
“benéfico” foi observado principalmente para o consumo de alcool do tipo vinho. O estudo de
Oliveira e Silva et al (2000) constatou que o consumo de alcool pode aumentar a taxa de transporte
das apolipoproteinas A-I e A-11, que sdo componentes importantes do HDL, indicando que o 4lcool
pode influenciar ndo apenas os niveis absolutos de HDL-c, mas também sua func¢io no transporte
de lipidios.

Pesquisas realizadas na Espanha e na populacdo do ELSA-Brasil demonstraram uma
associagdo entre o consumo moderado de vinho e niveis significativamente mais altos de HDL-c

(e uma reducdo nos niveis de triglicerideos) em comparagao com outros tipos de bebidas alcodlicas,
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um aumento de 1,4 mg/dL em comparagdo com os niveis de HDL-C de abstémios (NAUD;
BENSENOR; LOTUFO, 2020). Em uma analise recente que examinou os efeitos do consumo de
alcool, notou-se um aumento nos niveis de HDL-c (aumento médio de 3,66 mg/dL, com um
intervalo de confianca de 95% de 2,22 a 5,13) associado ao consumo de 30 gramas de alcool por
dia, sugerindo um possivel impacto na taxa de transporte de lipoproteinas, como mencionado acima
(SWERTFEGER et al, 2018). Contudo, ainda ha controvérsias em relagdo a esses resultados. Além
disso, estudos t€ém indicado que o consumo moderado de cerveja também pode ter efeitos benéficos
sobre o perfil lipidico. Por exemplo, estudos de intervengao relataram um aumento no HDL-c e nas
propriedades antioxidantes deste quando consumido moderadamente (CHIVA-BLANCH et al.,
2015; PADRO et al., 2018).

O estudo de Yi et al (2021) que realizou analises de coorte prospectiva para investigar a
associagdo entre os niveis de HDL-c e mortalidade por todas as causas, com analises estratificadas
por sexo e idade, incluiu uma grande amostra, 15,8 milhdes de adultos (18 a 99 anos de idade); os
resultados indicaram que individuos com niveis mais altos de HDL-c tendiam a ser mais jovens,
do sexo feminino, menos propensos a serem fumantes atuais € a consumir alcool com mais
frequéncia; a ter niveis mais baixos de glicose em jejum, pressao arterial sistolica e IMC; e a ter

niveis mais altos de CT.

7.1.2.2.  Consumo de Alcool e LDL-C e VLDL-C

Pesquisas tém indicado que o consumo moderado de alcool pode estar associado a uma
diminui¢do dos niveis de LDL-c, em parte devido aos efeitos antioxidantes do alcool, que podem
proteger contra a oxidagdo do LDL-c e reduzir seu acimulo nas artérias. Diversos mecanismos
potenciais de prote¢do atribuidos ao consumo de dalcool incluem mudancas nos niveis de
lipoproteinas plasmaticas. Isso pode se manifestar como aumentos no HDL-c e na Apolipoproteina
A-I, e possivelmente uma redugdo no LDL-c (BRIEN et al., 2011, REHM et al, 2009; GAZIANO
et al, 1993)

No entanto, ¢ importante ressaltar que o consumo excessivo de alcool pode ter efeitos
adversos sobre os niveis de LDL-c e VLDL-c (NAUD, L. M.; BENSENOR, 1. J. M.; LOTUFO, P.
A., 2020).
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7.1.2.3.  Consumo de Alcool e Triglicerideos

A associacao entre o consumo de alcool e os triglicerideos tem sido observada em diferentes
populagdes e contextos. Em um estudo avaliando 1110 homens franceses de meia-idade (entre 45
e 64 anos) através da aplicacdao de questionarios de frequéncia alimentar e entrevistas estruturadas
para avaliar o consumo de alcool e a dieta dos participantes, foi encontrado que homens com um
consumo significativo de dalcool apresentavam niveis elevados de triglicerideos no sangue
(RUIDAVETS et al., 2002). O consumo elevado de destilados pode estar associado a niveis mais
altos de IDL-c, LDL2-c e triglicerideos (NAUD; BENSENOR; LOTUFO, 2020). Alguns estudos
mostram uma ligacao entre o consumo de alcool e o aumento dos triglicerideos, especialmente os
efeitos que o alcool tem sobre variagdes genéticas, particularmente em genes relacionados ao
metabolismo do 4lcool (BRINTON, 2012).

Da mesma forma, uma meta-analise identificou que que o consumo de 4lcool ndo aumentou
os niveis de triglicerideos, exceto nos resultados combinados de dois estudos sobre consumo
excessivo de alcool (>60 g/dia, ou >4 doses por dia) (BRIEN et al., 2011).

Embora haja evidéncias de que o consumo moderado de bebidas alcodlicas, incluindo vinho
e cerveja, pode estar associado a beneficios para o perfil lipidico (com aumento de niveis de HDL-
¢) e, por conseguinte, para a saude cardiovascular, ¢ importante ressaltar que o consumo excessivo
de alcool pode ter efeitos adversos graves, incluindo um aumento nos niveis de triglicerideos e
colesterol total, bem como um maior risco de DCVs e outras condi¢des de saide (RONKSLEY et
al., 2011; COSTANZO et al., 2011).

No entanto, ¢ importante ressaltar que os efeitos do consumo de alcool nos triglicerideos
podem variar dependendo de diversos fatores, como a quantidade e o tipo de bebida alcoolica
consumida, o padrdo de consumo, e caracteristicas individuais, como idade, sexo e predisposicao
genética (RUIDAVETS et al., 2002).

Um estudo aponta que o consumo excessivo de alcool pode levar ao aumento da sintese de
acidos graxos e triglicerideos no figado, contribuindo para um perfil lipidico desfavoravel (BRIEN
et al., 2011), outro sugere que o consumo moderado pode ndo ter efeitos significativos ou até
mesmo ter efeitos benéficos sobre os niveis de triglicerideos (O’KEEFE et al, 2018). Uma meta-
analise recente que analisou 26 ensaios clinicos randomizados, visando avaliar os efeitos

especificos do consumo de cerveja na saude cardiovascular, em comparagao com outras bebidas
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alcoolicas, como vinho e destilados, por exemplo, observou que o consumo moderado de alcool
estava associado a um aumento significativo do CT (aumento médio de 3,52 mg/dL, principalmente
devido ao aumento do HDL-c), um aumento significativo nos niveis do HDL-c (aumento médio de
3,63 mg/dL), mas ndo teve um impacto significativo nos niveis de LDL-c e triglicerideos. Os
achados indicam que ingerir moderadamente cerveja pode ter impactos favoraveis na saude do
coragdo, tais como elevar os niveis de HDL-c e aprimorar a fun¢do do endotélio. Contudo, os
autores fazem uma forte meng¢dao a necessidade de realizar mais estudos para aprofundar a
compreensdo sobre os efeitos de longo prazo do consumo de cerveja na satide (SPAGGIARI et al.,

2020).
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4. JUSTIFICATIVA

As doengas cardiovasculares (DCV) continuam sendo a principal causa de mortalidade no
Brasil e no mundo, representando um importante desafio para os sistemas de saude publica. A
dislipidemia, especialmente a redug@o dos niveis de HDL-c, esté entre os principais fatores de risco
modificaveis associados a essas doengas. Paralelamente, o consumo de alcool, pratica comum em
diversas populagdes, tem sido associado tanto a efeitos adversos quanto a potenciais beneficios
cardiovasculares, dependendo da quantidade e frequéncia de ingestao.

Apesar de estudos anteriores ja4 sugerirem uma possivel associacdo entre o consumo
moderado de éalcool e niveis mais elevados de HDL-c, ainda ha lacunas importantes na literatura,
especialmente no contexto de populagdes diversas, como a brasileira, e na consideragdo do status
de obesidade como um possivel modulador dessa associacdo. A obesidade, por sua vez, altera
profundamente o metabolismo lipidico e pode influenciar os efeitos do alcool sobre os niveis de
HDL-c, o que justifica a necessidade de estudos que avaliem essa interagao.

Assim, compreender como o consumo de alcool impacta o perfil lipidico em individuos
com ¢ sem obesidade pode contribuir para o delineamento de estratégias mais precisas de
prevencdo e manejo do risco cardiovascular. A utilizacdo dos dados do Estudo Coragdes de
Baependi, com uma amostra ampla da populagdo brasileira, oferece uma oportunidade unica para

explorar essa tematica com base em evidéncias robustas.
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5. OBJETIVOS

5.1.  GERAL:

Avaliar a associacao entre consumo de alcool e perfil lipidico nos participantes do Projeto

Coragdes de Baependi.

5.2. ESPECIFICOS:

e (aracterizar o perfil sociodemografico, o consumo de alcool e variaveis clinicas dos
participantes do Projeto Coracdes de Baependi;

e Avaliar se individuos pertencentes a categoria de maior consumo de alcool
apresentam perfil lipidico distinto em comparagdo aqueles abstémios ou com baixo
consumo alcoolico.

e Avaliar se os individuos pertencentes a categoria de maior consumo de alcool
apresentam maiores niveis de HDL-C;

e Avaliar se a presenga de obesidade impacta na associagdo entre consumo de alcool

e niveis de HDL-C;
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6. METODOS

7.1.  POPULACAO

O presente estudo ¢ derivado do protocolo de pesquisa intitulado "Mapeamento Genético e
Herdabilidade de Fendtipos Cardiovasculares em Nucleos Familiares da Populacdo Brasileira:
Projeto Coragdes de Baependi" previamente aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (Protocolo de pesquisa n°® 0494/10 — Anexo 1).

Entre dezembro de 2010 e dezembro de 2013 foram incluidos no estudo 2608 individuos
de ambos os sexos e¢ com idade entre 18 e 100 anos. Destes, somente 2345 voluntarios
compareceram aos postos de atendimento para responder ao questiondrio geral e fazer os exames

clinicos e bioquimicos previstos no protocolo de pesquisa.

7.2.  DESENHO DO ESTUDO “CORACOES DE BAEPENDI”

Coragdes de Baependi ¢ um estudo genético, epidemioldgico e longitudinal, que investiga
os fatores de risco para doengas cardiovasculares. O protocolo teve inicio entre dezembro de 2005
e janeiro de 2006, quando 1.695 individuos, distribuidos em 95 familias residentes no municipio
de Baependi foram selecionados para participar do estudo. Grupos familiares foram identificados,
em varias etapas, a partir da populacao geral. Onze distritos censitarios (de um total de doze) foram
selecionados para o estudo e os enderecos residenciais dentro de cada distrito foram selecionados
aleatoriamente (primeiro sorteio de uma rua e, em seguida, um agregado familiar). Apenas
individuos a partir de 18 anos de idade, que viviam no domicilio sorteado, foram convidados a
participar do estudo.

Quando um grupo familiar foi matriculado, todos os seus parentes de primeiro (pais, irmaos
e filhos), segundo (meios irmaos, avos / netos, tios / tias, sobrinhos / sobrinhas, primos) e terceiro
grau (primos de segundo grau, tios-avds, e sobrinhos de segundo grau) foram convidados a
participar. Apds o primeiro contato com o nucleo familiar, os parentes de primeiro grau foram
convidados por telefone a participar. Logo apos, todos os parentes residentes na cidade de Baependi

(area urbana e rural) e cidades vizinhas foram incluidos no estudo.



47

Em dezembro de 2010 foi iniciada a segunda fase do projeto coragdes de Baependi. Esta
tinha como objetivo avaliar os mesmos individuos que participaram da primeira fase em 2005 e
incluir novos individuos pertencentes aos nucleos familiares previamente selecionados. Entretanto,
devido ao elevado apelo popular e a possibilidade iminente de ampliar o nimero amostral, optou-
se por incluir novos individuos e novas familias.

Para recrutar os participantes, a pesquisa foi divulgada em igrejas, na televisao local, jornal,
radio e via telefone. Para a realizagao do protocolo, foi utilizado um posto de atendimentos (figura
4) em um setor de fécil acesso na cidade de Baependi. Os participantes que compareceram ao posto
de atendimento foram esclarecidos acerca dos objetivos do projeto. Mediante aceitacdo em
participar da pesquisa, os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

(Anexo 2).

Figura 4. Posto de atendimento — Projeto Coragdes de Baependi.
O presente estudo analisou somente os dados referentes a segunda fase do projeto Coragdes
de Baependi, pois na primeira fase (2005) o questionario utilizado para avaliagdo do consumo de

alcool apresentava limitagdes que impediam a analise quantitativa.

6.2.1 Area do Estudo e Distribui¢do da Populagdo
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O estudo foi realizado na cidade de Baependi, Minas Gerais, localizada em regido de area

de protecdo ambiental da Mantiqueira (figura 5).

Belo Horizonte

Baependi

Figura 5. Localiza¢do do municipio Baependi — MG.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2022), Baependi possui
uma 4rea de 750 Km? uma populacio residente estimada em 18.366 habitantes, sendo 9.181
habitantes do sexo masculino e 9.185 do feminino. Aproximadamente 68,4% da populacao reside
na area urbana do municipio e 31,6% na area rural (IBGE, 2010). A populacdo idosa, considerando
individuos acima de 60 anos, ¢ de aproximadamente 3.886 habitantes (IBGE, 2022). O numero de
domicilios no municipio se distribui da seguinte forma: zona rural: 1.448; periferia: 1.768; area
urbana: 2.877 (IBGE, 2010). Em relagdo a distribui¢do étnica na regido sudeste do Brasil, ha
predominio de individuos da raga branca (49,91%), seguida por parda (38,72%), preta (10,61%),
amarela (0,67%) e indigena (0,13%). Nesta amostra da populacdo de Baependi, tem-se um padrao
de distribuicdo semelhante: 72,2% de populagdo branca, 21,4% parda, 6,3% preta e 0,1% dividido
entre amarela e indigena (IBGE, 2022).

6.2.2 Selecdo, recrutamento e convocacao dos participantes
Nesta etapa da pesquisa, foram incluidos os mesmos individuos avaliados na fase inicial do
estudo Coracdes de Baependi, além de novos participantes pertencentes as mesmas familias, que
em 2005 ainda ndo haviam atingido a maioridade. Também foram incorporadas 283 pessoas de 21

familias que passaram a fazer parte da coorte na segunda fase do projeto.
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Para viabilizar o recrutamento, a equipe de pesquisa utilizou diversos meios de divulgagao,
como igrejas, radio, jornal impresso, televisdo local e contatos telefonicos. As atividades foram
centralizadas em um posto de atendimento montado em local de facil acesso na cidade de Baependi
(Figura 4). Ao comparecerem ao local, os voluntarios recebiam informagdes detalhadas sobre os
objetivos da pesquisa e, apods concordarem em participar, assinavam o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE).

6.2.3 Questiondrio da pesquisa

Foi aplicado um questionario estruturado com o intuito de coletar dados sociodemograficos,
historico médico e exposi¢des ambientais. O tabagismo atual foi considerado presente quando o
individuo relatava fumar cigarros no momento da entrevista. A avaliagdo da atividade fisica foi
baseada na versdo curta do Questiondrio Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), previamente
validado para a populagdo brasileira (Matsudo et al., 2001).

Para classificar os participantes como fisicamente ativos, adotaram-se os critérios do Guia
de Atividade Fisica para a Populagdo Brasileira (Brasil, 2021): pratica semanal de pelo menos 150
minutos de atividade moderada, ou 75 minutos de atividade vigorosa, ou uma combinagdo

proporcional de ambas.

7.3.  COLETA DE DADOS

Foram realizados exames fisicos (aferi¢do da pressdo arterial, peso corporal, estatura e
circunferéncia abdominal), bioquimicos (lipidograma e hemoglobina glicada) e aplicado um
questionario geral para verificar caracteristicas sociodemograficas (idade, sexo, raca/cor da pele,
renda familiar, escolaridade, ocupacdo, estado civil e escolaridade) e habitos de vida (tabagismo,

consumo de alcool e atividade fisica).

6.3.1 Medida da pressao arterial

A pressdo arterial (PA), tanto a sistdlica (PAS) quanto a diastdlica (PAD), foi mensurada

pelo método oscilométrico, com um mandmetro digital marca OMRON, modelo HEM-741CINT,

aprovado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. Um manguito de tamanho apropriado foi
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colocado no brago esquerdo, ap6s repouso de cinco minutos. Foram realizadas trés mensuragdes
de PA, com intervalos de 3 minutos (DE OLIVEIRA et al, 2008). Foram considerados hipertensos
pacientes com PAS > 140 e/ou PAD > 90 mmHg ou em uso de medicamentos anti-hipertensivos

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

6.3.2 Medidas antropométricas

A avaliagdo antropométrica foi baseada nas medidas de peso corporal, estatura e
circunferéncia abdominal. Os critérios adotados para a afericdo e avaliagdo dos indices
antropométricos estdo descritos abaixo:

. Peso corporal:

O peso foi aferido em balanga de plataforma da marca Filizola, com uma carga méxima de
180 Kg e precisdo de 100g. Os individuos foram pesados em pé, descalgos e com roupas leves;

. Estatura:

A estatura foi determinada por meio de um estadidmetro Sanny standard com escala em
centimetros e precisdo de 1 milimetro. Os individuos foram colocados de costas para o marcador,
com os pés unidos, em posi¢ao ereta, olhando para frente, sendo que a leitura foi feita no milimetro
mais proximo;

¢ Circunferéncia abdominal:
A circunferéncia abdominal foi medida com o participante em jejum e com a bexiga vazia,
em posicao ereta e respiracdo normal, com os pés juntos, a parte da vestimenta superior erguida e
os bracos cruzados na frente do peito. A medida foi realizada com uma fita métrica inextensivel no
ponto médio entre a crista iliaca e a borda inferior do arco costal.

. indice de massa corporal:

O indice de massa corporal (IMC) corresponde a relagao entre o peso corporal e o quadrado
da estatura. Para calcular o IMC, o peso corporal foi medido em quilogramas (Kg) e a estatura foi
convertida em metros [IMC = Peso (Kg) / Estatura (m)?]. Foram adotados os pontos de corte
recomendados pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) para classificagdo do estado nutricional:
baixo peso (<18,5 kg/m?); eutrofia (IMC >18,5 e <25,0 kg/m?); sobrepeso (IMC >25,0 e <30,0
kg/m?); e obesidade (IMC >30,0 kg/m?) (WHO, 2000).
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6.3.3 Exames bioquimicos

Os participantes foram instruidos a fazer jejum de 12 horas e a comparecer ao laboratorio
da cidade para coleta das amostras de sangue e provas bioquimicas. Triglicérides, HDL-c,
colesterol total e glicemia de jejum foram determinados pelo método enzimatico colorimétrico. O
LDL-c foi determinado via equagdo de Friedewald. O colesterol nao-HDL foi calculado da
seguinte forma: colesterol total - HDL-c. Os niveis de HbAlc foram determinados pelo método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). O diagnéstico de diabetes mellitus foi
estabelecido na presenga de glicemia de jejum > 126 mg/dL, HbAlc > 6,5% ou uso de drogas
antidiabéticas (COBAS et al., 2023). Os individuos com niveis de colesterol total >190mg/dL

foram classificados com hipercolesterolemia (FALUDI et al., 2017).

6.3.4 Habitos de vida

O nivel de atividade fisica (AF) foi determinado pelo Questionario Internacional de
Atividade Fisica — Versdo Curta (IPAQ-SF). O nivel de AF foi determinado a partir de atividades
de intensidade moderada a vigorosa realizadas por pelo menos 10 minutos ininterruptamente. A
partir disso, foram considerados ativos os individuos que faziam pelo menos 150 min/semana de
atividade fisica moderada, ou 75 min/semana de atividade fisica vigorosa, ou 150 min/semana de
atividades fisicas moderadas e vigorosas. Foram considerados inativos os individuos que nao
atingiram os critérios anteriores (< 150 min/semana de atividade fisica moderada ou < 75
min/semana de atividade fisica de intensidade vigorosa, ou < 150 min/semana de atividade fisica
moderada e vigorosa) (PHYSICAL ACTIVITY GUIDELINES ADVISORY COMMITTEE et al.,
2008). O tabagismo foi investigado por meio de perguntas objetivas para identificar o habito atual
e pregresso (ex-fumantes, fumantes atuais e ndo fumantes).

O consumo de bebidas alcoodlicas foi investigado por meio de questdes objetivas para
investigar a frequéncia de consumo (diario, semanal ou esporadico), o tipo de bebida alcodlica
(cerveja, vinho tinto ou branco e bebidas destiladas - uisque, cachaga, vodka e licor) e a quantidade
ingerida de acordo com medidas caseiras.

O consumo de etanol semanal foi analisado da seguinte forma: considerou-se como medidas

caseiras e respectivos equivalentes em mL para vinho tinto e vinho branco uma taga (120 mL), um
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copo (200 mL) ou uma garrafa (700 mL); para cerveja uma lata/longneck (350 mL) e uma garrafa
(600 mL); e para as bebidas destiladas uma dose (50 mL). Para o célculo da quantidade de etanol
em gramas utilizou-se a graduagdo alcoodlica média das marcas de bebidas mais comuns no
mercado: cerveja = 5%; vinho = 12%; aguardente = 39%. Primeiramente, multiplicou-se a
quantidade relatada semanalmente pela medida equivalente em mL. Em seguida, calculou-se a
quantidade de 4lcool puro em mL/semana de acordo com a concentragdo alcodlica de cada bebida.
Posteriormente, foi obtida a quantidade de alcool consumida a partir de qualquer bebida, sendo
multiplicada pela densidade do 4lcool (0,8) a fim de obter a quantidade total de etanol puro em
g/semana. A partir da variavel de etanol em g/semana, também foi criada uma variavel qualitativa
com 4 categorias, sendo a primeira categoria representada pelos abstémios (0 g de etanol/semana)
e os consumidores foram estratificados em tercis, sendo o primeiro tercil o de menor consumo € o

ultimo tercil o de maior consumo.

7.4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados como média e desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartil para varidveis continuas, € como contagem e porcentagem para variaveis categoricas.
A normalidade das principais variaveis foi testada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov.

As comparagdes das caracteristicas gerais, estratificadas por sexo e nivel de HDL-c, foram
realizadas utilizando o teste t de Student para varidveis paramétricas e o teste de Mann-Whitney
para varidveis ndo paramétricas. Para as comparagdes das caracteristicas gerais e dos niveis de
HDL-c entre os grupos de consumo de alcool, foi utilizado o teste ANOVA para variaveis
paramétricas e o teste de Kruskal-Wallis para variaveis nao paramétricas. Por fim, as proporgoes
foram comparadas utilizando o teste do qui-quadrado de Pearson.

Para avaliar se o efeito da obesidade sobre o HDL-c diferia conforme o consumo de alcool,
foram criados termos de interagdo entre obesidade e as categorias de consumo de alcool. A
significancia estatistica dos termos de interagao foi avaliada por meio do teste de Wald, dentro do
procedimento de regressao logistica no SPSS. Um valor de p bilateral < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Foi realizada uma andlise de regressdo logistica bindria multivariada para investigar a

associacao entre consumo de alcool (sendo os abstémios o grupo de referéncia) e HDL-c baixo,
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estratificada por obesidade, devido a presenca de interagdo. Todas as analises foram ajustadas por
idade e idade?, diabetes, nivel de atividade fisica, tabagismo, triglicerideos e uso de medicamentos
para reducao de lipidios.

Todos os procedimentos estatisticos foram conduzidos utilizando o pacote estatistico SPSS,

versao 24.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA).
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7. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao desta dissertacao de mestrado serdao apresentados no formato

de um artigo cientifico original.

7.1.  MANUSCRITO

The role of obesity in the association between alcohol consumption and HDL-c levels:

Baependi Heart Study.

Submetido em: 01 de julho de 2025
Em revisao.

Aceito em: ---.
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Resumo:

Introducdo: As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo uma das principais causas de
mortalidade global, sendo a dislipidemia um fator-chave em seu desenvolvimento. O impacto do
consumo de alcool sobre o perfil lipidico, especialmente o HDL-c, em relacdo ao estado de
obesidade, ainda ¢ pouco explorado na literatura.

Objetivo: Avaliar a associagdo entre o consumo de alcool e os niveis de HDL-c em
individuos com e sem obesidade em uma populacao brasileira.

Materiais e Métodos: Este estudo transversal utilizou dados do Estudo Coragdes de
Baependi, incluindo 2.608 participantes com idades entre 18 e 100 anos. O consumo de alcool foi
categorizado com base na ingestdo semanal de etanol, e os niveis de HDL-c foram medidos por
meio de ensaios bioquimicos padrao.

Resultados: Uma interacdo significativa entre obesidade e consumo moderado de alcool (B
=0,90; p=0,015) indicou que a associacdo entre ingestao de alcool e baixos niveis de HDL-c varia
de acordo com o estado de obesidade. Individuos com consumo moderado de alcool (grupo AC2)
apresentaram niveis significativamente mais altos de HDL-c em comparagao aos abstémios. Essa
associacdo foi observada exclusivamente entre participantes sem obesidade, ndo sendo detectada
associacgdo significativa entre individuos com obesidade. Entre adultos sem obesidade, o grupo
AC?2 foi associado a uma redugdo de 65% na chance de HDL-c baixo em mulheres ¢ 66% em
homens.

Conclusao: O consumo moderado de alcool foi associado a maiores concentragdes de
HDL-c e menor chance de HDL-c baixo, especialmente entre individuos sem obesidade. Esses
achados contribuem para o entendimento da complexa interagdo entre consumo de alcool,

metabolismo lipidico e adiposidade.

Palavras-chave: Consumo de alcool, colesterol HDL, obesidade, perfil lipidico, doengas

cardiovasculares.
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7.1.1 Introducao

As doengas cardiovasculares (DCVs) sdao a principal causa de morte no mundo, sendo
responsaveis por quase 19 milhdes de dbitos anualmente, o que representa 33% de todas as mortes
globalmente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021; DI CESARE et al., 2024). Dentre os
fatores de risco modificaveis para as DCVs, as dislipidemias desempenham um papel significativo
devido a sua associagdo direta com o desenvolvimento da aterosclerose (CATAPANO et al., 2016).
Notavelmente, existe uma associa¢do significativa entre baixos niveis de colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-c) e aumento do risco cardiovascular (ZHANG et al., 2012). O mecanismo
subjacente pode envolver o papel do HDL-c no transporte reverso de colesterol, além de suas
reconhecidas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes e de protecdo endotelial (RADER,
HOVINGH, 2014; MINEO, SHAUL, 2012). Os fatores mais proeminentes associados a baixos
niveis de HDL-c incluem condi¢des metabodlicas como obesidade (RASHID, GENEST, 2007),
resisténcia a insulina (MEDEIROS et al., 2011) e hipertrigliceridemia (ESPONDABURU , 2006),
bem como fatores relacionados ao estilo de vida, como dieta inadequada (CERVATO, 1997) e
consumo excessivo de dlcool (ALBERT GLYNN, RIDKER, 2003).

Acrelagdo entre o consumo de alcool e o risco cardiovascular tem sido amplamente estudada,
com evidéncias sugerindo que a ingestdo leve a moderada pode estar associada a um menor risco
de DCV (ALBERT, GLYNN, RIDKER, 2003; CONSTANT, 1997; IIJIMA et al., 2002). De
particular interesse esta o efeito do alcool sobre o metabolismo lipidico, uma vez que o consumo
moderado demonstrou melhorar o perfil lipidico, principalmente por meio do aumento nos niveis
de HDL-c (ALBERT, GLYNN, RIDKER, 2003; CONSTANT, 1997; IIJIMA et al., 2002). No
entanto, achados recentes indicam que o consumo excessivo de alcool esta associado a niveis de
HDL-¢ marcadamente elevados (ENRIQUEZ-MARTINEZ et al., 2023), o que pode,
paradoxalmente, aumentar o risco de mortalidade cardiovascular (MAMEDE et al., 2024). E
importante observar que a relagdo entre o consumo de alcool e as concentracdes de HDL-c ¢é
modulada por diversos fatores, incluindo predisposi¢ao genética (MACH et al., 2020; LEANCA et
al., 2010), estado metabélico (KLOP, ELTE, CABEZAS, 2013) e peso corporal (MARTINEZ-
URBISTONDO et al., 2024).

Ainda assim, os estudos que exploram essa relacdo em individuos com diferentes estados
nutricionais, particularmente entre aqueles com e sem obesidade, permanecem escassos. Portanto,

o presente estudo tem como objetivo avaliar a associacdo entre o consumo de alcool e os niveis de
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HDL-c em individuos com e sem obesidade em uma amostra brasileira. Considerando que a
obesidade estd associada a reducdo do HDL-c, nossa hipotese € que o excesso de peso corporal

atenua a relagdo entre o consumo de alcool e os niveis de HDL-c.

7.1.2 Materiais e Métodos

7.1.2.1. Desenho do estudo e populacio

O Estudo Coragdes de Baependi ¢ um estudo de coorte longitudinal com o objetivo principal
de explorar os fatores genéticos subjacentes as doengas cardiovasculares em uma populagdo
predominantemente rural do Brasil. Detalhes mais abrangentes sobre a caracterizacao e
metodologias do estudo foram fornecidos em uma publicagdo anterior (EGAN et al., 2016).
Baependi ¢ uma pequena cidade em Minas Gerais, sudeste do Brasil, com uma area de 751 km? e
uma populacao de 18.366 habitantes (IBGE, 2022). Apesar de seu ambiente rural, cerca de 70%
dos habitantes de Baependi residem na area urbana. A atividade econdmica da regido nao gira em
torno da agricultura ou da pecudria, principalmente devido ao terreno acidentado. Em vez disso, a
economia ¢ impulsionada pelo turismo religioso e pela venda de produtos artesanais.

Para esta analise especifica, os pesquisadores realizaram um estudo transversal utilizando
dados coletados durante a segunda visita do estudo, que ocorreu de 2010 a 2013, e incluiu 2.608
participantes com idades entre 18 e 100 anos. O estudo seguiu diretrizes éticas internacionais
conforme a Declaragdo de Helsinki e foi aprovado pelo comité de ética do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo (protocolo SDC: 3485/10/074). Todos os participantes forneceram

consentimento informado para a avaliacdo dos dados coletados.

7.1.2.2. Questionario de pesquisa

Foi aplicado um questiondrio para coletar dados sobre caracteristicas sociodemograficas,
histérico médico e habitos de vida. A categorizacao da variavel raga/cor da pele foi determinada
com base na autodeclaracdo, segundo as seguintes opcdes: branca, preta, parda e outra (indigena
ou descendente de asiatico). A escolaridade foi considerada com base nos anos de estudo ¢

categorizada em ensino fundamental, médio e superior/pds-graduagdo. O tabagismo atual foi
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definido como o habito de fumar nos ultimos 6 meses. O nivel de atividade fisica foi avaliado
utilizando a versdo curta do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), validado para
a populagdo brasileira (MATSUDO et al., 2001). Os participantes foram classificados como
fisicamente ativos se praticassem atividade fisica moderada por pelo menos 150 minutos por
semana, atividade de intensidade vigorosa por pelo menos 75 minutos por semana ou uma

combinagdo de ambas (BRASIL, 2021).

O consumo de bebidas alcodlicas foi avaliado por meio de perguntas objetivas para
examinar a frequéncia da ingestdo (diaria, semanal ou ocasional), o tipo de bebida alcoolica
(cerveja, vinho tinto ou branco, ¢ destilados como uisque, cachaca, vodca e licor) e a quantidade
consumida com base em medidas caseiras. O consumo semanal de bebidas alcoolicas foi analisado
da seguinte forma: medidas caseiras e seus equivalentes em mL foram consideradas para vinho
tinto e branco como uma taga (120 mL), um copo (200 mL) ou uma garrafa (700 mL); para cerveja,
uma lata/long neck (350 mL) ou uma garrafa (600 mL); e para destilados, uma dose (50 mL). Para
calcular a quantidade de etanol em gramas, foi utilizado o teor alcodlico médio das marcas de
bebidas mais comuns no mercado brasileiro: cerveja = 5%, vinho = 12% e destilados = 39%.
Primeiro, a quantidade relatada semanalmente foi multiplicada pela medida equivalente em mL.
Em seguida, a quantidade de alcool puro em mL por semana foi calculada com base na
concentracdo alcodlica de cada bebida. Posteriormente, a quantidade de alcool consumido de
qualquer bebida foi multiplicada pela densidade do alcool (0,8) para obter a quantidade total de
etanol puro em gramas por semana. Com base na varidvel de etanol em g/semana, foi criada uma
variavel qualitativa com trés categorias: abstémios (0 g de etanol/semana), ¢ consumidores de
alcool foram estratificados em dois grupos com base na mediana do consumo alcodlico dentro de
cada sexo. A primeira categoria (AC1) compreendia individuos com menor consumo entre os

bebedores, enquanto a segunda categoria (AC2) compreendia aqueles com maior consumo.

7.1.2.3. Medigoes bioquimicas

A coleta de sangue foi realizada por puncdo venosa apds um jejum de 12 horas.

Triglicerideos, HDL-c, glicemia de jejum e niveis de hemoglobina glicada (HbA 1c) foram medidos

utilizando técnicas padrao. Os triglicerideos foram avaliados pelo método colorimétrico com
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glicerol-fosfato oxidase, enquanto o HDL-c foi medido por método colorimétrico enzimatico
homogéneo sem precipitagdo. A glicemia de jejum foi avaliada pelo método da hexocinase, ¢ a
HbAlc foi determinada por cromatografia liquida de alta performance (HPLC). O colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foi calculado utilizando a equagdo de Friedewald. O
diabetes mellitus foi diagnosticado com glicemia de jejum > 126 mg/dL e/ou HbAlc > 6,5% e/ou
uso de medicamentos antidiabéticos (DINTSHI, KONE, KHOZA, 2022). A hipercolesterolemia
foi definida como nivel de colesterol total > 190 mg/dL e/ou uso de medicamentos para reducao de
lipidios [25]. HDL-c baixo foi definido como nivel de HDL-c < 40 mg/dL e/ou uso de
medicamentos para reducgdo de lipidios (FALUDI et al., 2017). A hipertrigliceridemia foi definida
como nivel de triglicerideos > 150 mg/dL e/ou uso de medicamentos para reducdo de lipidios

(FALUDI et al., 2017).

7.1.2.4. Avaliagdes antropomeétricas

As medidas antropométricas incluiram peso e altura. Todos os parametros foram obtidos de
acordo com um protocolo padronizado (LOHMAN, ROCHE, MARTORELL, 1988). O peso foi
medido utilizando uma balanca digital calibrada (Filizola®) com capacidade maxima de 180 kg e
precisdo de 100 g. Os individuos foram pesados em pé, descalgos e com roupas leves. A altura foi
determinada com um estadiometro (Sanny®), medida em centimetros com precisao de 1 milimetro.
O indice de massa corporal (IMC) foi calculado como peso corporal (kg) dividido pela altura ao

quadrado (m?), e a obesidade foi definida como IMC > 30 kg/m? (WHO, 2000).

7.1.2.5. Medicoes de pressao arterial

A pressao arterial foi medida com um dispositivo oscilométrico automatico (OMRON,
OMRON Eletronica do Brasil Ltda., SP, Brasil) no brago esquerdo ap6s um repouso de 5 minutos
na posicao sentada. As pressoes arteriais sistolica (PAS) e diastolica (PAD) foram calculadas pela
média de trés medi¢des com intervalo minimo de 3 minutos. A hipertensdo foi definida como PAS
média > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg e/ou uso de medicamentos anti-hipertensivos

(BARROSO et al., 2021).
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7.1.2.6. Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil
para variaveis continuas, € como contagem e porcentagem para varidveis categoricas. A
normalidade foi testada para as principais variaveis utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov.

As comparagdes das caracteristicas gerais estratificadas por sexo e nivel de HDL-c foram
realizadas utilizando o teste t de Student para variaveis paramétricas e o teste de Mann-Whitney
para variaveis ndo paramétricas. Para comparacdes das caracteristicas gerais e niveis de HDL-c
entre os grupos de consumo de alcool, foi utilizado o teste ANOVA para varidveis paramétricas e
o teste de Kruskal-Wallis para varidveis ndo paramétricas. Por fim, as propor¢des foram
comparadas utilizando o teste do qui-quadrado de Pearson.

Para avaliar se o efeito da obesidade sobre 0 HDL-c variava de acordo com o consumo de
alcool, foram criados termos de interacdo entre obesidade e categorias de alcool. A significdncia
estatistica dos termos de interagdo foi avaliada utilizando o teste de Wald no procedimento de
regressao logistica no SPSS. Um valor de p bilateral < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Uma andlise de regressdo logistica binaria multivariada foi empregada para investigar a
associagdo entre consumo de alcool (sendo os abstémios o grupo de referéncia) e HDL-c baixo
estratificada por obesidade devido a presenga de interagdo. Todas as analises foram ajustadas por
idade e idade?, diabetes, nivel de atividade fisica, tabagismo, triglicerideos e uso de medicamentos
para redugdo de lipidios. Todos os procedimentos estatisticos foram realizados com o pacote

estatistico SPSS versao 24.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA).
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7.1.3 Resultados

As caracteristicas gerais da amostra, estratificadas por sexo, sdo apresentadas na Tabela 3.
A frequéncia de obesidade ¢ maior em mulheres. No entanto, a frequéncia de HDL-c baixo e o
consumo de alcool (g/semana) sdo maiores em homens. Nao houve diferencga significativa na idade

€ na raga entre os grupos.



Tabela 3. Caracteristicas gerais da amostra estratificadas por sexo.
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Variaveis Total Homens Mulheres p-valor

n 2345 931 1414 ---
Idade, anos 46.0+ 16.4 46.8+17.0 45.5+16.0 0.076
Raca, n (%) 0.685

Branca 1719 (73.3) 681 (73.1) 1038 (73.6)

Preta 141 (6.0) 51 (5.5) 90 (6.4)

Parda 465 (19.8) 191 (20.5) 274 (19.4)

Outra 17 (0.7) 8(0.9) 9 (0.6)
Escolaridade, n (%) 0.001

Fundamental 1353 (57.7) 566 (60.8) 787 (55.8)

Médio 707 (30.1) 282 (30.3) 425 (30.1)

Superior/Pos-Graduacao 282 (12.0) 83 (8.9) 199 (14.1)
Tabagismo, n (%) 284 (12.1) 148 (15.9) 136 (9.6) 0.003
Atividade Fisica, n (%) 453 (19.3) 249 (26.7) 204 (14.4) <0.001
Obesidade, n (%) 472 (20.1) 130 (14) 342 (24.2) <0.001
DM, n (%) 310 (13.2) 111 (11.9) 199 (14.1) 0.132
Hipertensao, n (%) 907 (38.7) 367 (39.4) 540 (38.2) 0.549
CT Alto, n (%) 1329 (56.7) 495 (53.2) 834 (59.0) 0.005
Hipertrigliceridemia, n (%) 735 (31.3) 306 (32.9) 429 (30.3) 0.197
HDL-c Baixo, n (%) 677 (28.9) 388 (41.7) 289 (20.4) <0.001
Medicamentos hipolipemiantes, n (%) 233 (9.9) 72 (3.0) 161 (11.3) 0.004
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Etanol, (g/sem) 14.6 +49.3 25.8+69.4 7.3+£27.0 <0.001
Tercil de etanol, (g/sem)
Abstémios (n=1890) - - -
ACI1 (n=223) 262+ 11.7 29.6 +£13.1 213+6.7 <0.001
AC2 (n=232) 122.8 +104.6 149.8 +121.2 85.8+59.3 <0.001

DM, diabetes mellitus; CT, colesterol total. Varidveis continuas sao apresentadas como média e desvio padrao, e as varidveis categoricas
sdo apresentadas como valor absoluto e percentual.



64

A Tabela 4 ilustra uma analise das variaveis bioquimicas, antropométricas, clinicas e de
estilo de vida, estratificadas de acordo com o consumo de 4lcool. E importante destacar que, em
ambos 0s sexos, 0 grupo que consumiu a maior quantidade de alcool por semana (AC2) apresentou
menor idade, maiores niveis de HDL-c, maior propor¢do de fumantes e menor propor¢cdo de
diabéticos. Além disso, a frequéncia de individuos com HDL-c baixo foi menor apenas em

mulheres que consumiram a maior quantidade de alcool (AC2).



Tabela 3. Caracteristicas antropométricas, bioquimicas e de estilo de vida estratificadas por consumo de alcool.
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Variaveis

Idade, anos

IMC, kg/m?
Glicemia de jejum,
mg/dL

CT, mg/dL*
LDL-c, mg/dL*
HDL-c, mg/dL*
Triglicerideos,
mg/dL*

Etanol, g/sem

HDL-c Baixo, n (%)
Medicamentos
hipolipemiantes, n
(%)

Obesidade, n (%)
DM, n (%)

Homem Mulher

Abstémios AC1 AC2 p- Abstémios AC1 AC2 p-
(n=664) (n=133) (n=134) valor (n=1226) (n=90) (n=98) valor
479+17.4" 475+169 404+13.7 <0.001 46.2 + 422+149 40.5+10.8 <0.001

16.4°
25.1+4.5 25.1+4.5 257+47 0364 26655 265+£56 26.1+4.8 0.632
93+ 19 93+ 17 92+ 15 0.786 94 £24 90 + 14 90 + 17 0.142
190 (53) 202 (53) 199 (57) 0.134 197 (55) 199 (48) 202 (52) 0.667
121 (48) 127 (47) 123 (47) 0.441 121 (46) 118 (45) 116 (52) 0.865
41 (11)* 45 (14) 47 (15) <0.001 48 (14)" 50 (16) 52 (15) 0.006
114 (78) 126 (67) 129 (86) 0.117 118 (71) 118 (59) 123 (72) 0.342
0 29.6 + 149.8.4+  <0.001 0 213+6.7° 85.8+59.3 <0.001
13.1° 121.2

306 (46.1) 42 (31.6) 40 (29.9)  <0.001 260 (21.2) 15 (16.7) 14 (14.3)  0.173
46 (6.9) 13 (9.8) 13(9.7) 0.352 148 (12.1) 8(8.9) 5.1 0.081
89 (13.4) 15 (11.3) 26 (19.4) 0.118 301 (24.6) 19 (21.1) 22(22.4)  0.700
80 (12.0) 23(17.3) 8 (6.0) 0.017 185 (15.1) 10 (11.1) 44.1) 0.007
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Tabagistas, n (%) 79(11.9)  21(15.9)  36(26.9) <0.001 108(8.8)  16(17.8)  24(24.5) <0.001
Atividade fisica, n 167(252) 37(278)  45(33.6)  0.126 167 (13.6)  19(21.1)  18(18.4)  0.078
(%)

IMC, indice de massa corporal; CT, colesterol total; DM, diabetes mellitus. Varidveis continuas sdo apresentadas como média e desvio
padrado, e varidveis categdricas como porcentagens. Variaveis marcadas com # sdo apresentadas como mediana e intervalo interquartil.
*comparado ao AC2; " comparado ao ACI.
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A Tabela 5 apresenta uma analise detalhada das variaveis bioquimicas, antropométricas,
clinicas e de estilo de vida, estratificadas por sexo e nivel de HDL-c. Observa-se que, em ambos
0s sexos, o grupo com HDL-c baixo teve maior propor¢ao de individuos com obesidade, maiores
valores de IMC e de triglicerideos, e menores niveis de colesterol total. O consumo de alcool foi

menor no grupo com HDL-c baixo, mas apenas em homens.



Tabela 4. Caracteristicas antropométricas, bioquimicas e de estilo de vida estratificadas pelo status de HDL-c.
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Variaveis

Idade, anos

IMC, kg/m?

Glicemia de jejum, mg/dL
CT mg/dL*

LDL-c, mg/dL*
HDL-c, mg/dL*
Triglicerideos, mg/dL*
Etanol, (g/sem)
Medicamentos
hipolipemiantes, n (%)
Obesidade, n (%)

DM, n (%)

Tabagistas, n (%)
Atividade fisica, n (%)

Homem Mulher
HDL-c normal HDL-c baixo p-valor HDL-c HDL-c baixo  p-valor
(n=543) (n=388) normal (n=289)
(n=1125)
46.8 +17.5 46.8+16.4 0.985 45.0+16.1 475+ 15.6 0.018
244+ 4.4 262 +4.5 <0.001 264+54 27.4+5.6 0.007
92 +18 94 +£17 0.190 93 £23 95+ 26 0.071
198 (57) 187 (54) <0.001 199 (53) 186 (53) <0.001
124 (49) 120 (45) 0.049 121 (48) 117 (46) 0.702
48 (10) 36 (5) <0.001 51 (13) 37 (5) <0.001
103 (64) 141 (94) <0.001 115 (67) 143 (89) <0.001
31.6 £ 79 17.7+52.2 0.003 7.8+27.7 53+24.0 0.163
42 (7.7) 30(7.7) 0.992 129 (11.5) 32 (11.1) 0.873
59 (10.9) 71 (18.3) 0.001 259 (23.0) 83 (28.7) 0.044
68 (12.5) 43 (11.1) 0.504 160 (14.2) 39 (13.5) 0.751
81 (14.9) 55 (14.2) 0.743 98 (8.7) 50(17.4) <0.001
163 (30) 86 (22.2) 0.008 163 (14.5) 41 (14.2) 0.913

IMC, indice de massa corporal; CT, colesterol total; DM, diabetes. As variaveis continuas sdo apresentadas como média e desvio padrao,
e as variaveis categoéricas como porcentagens. As variaveis marcadas com # sao apresentadas como mediana e intervalo interquartil.
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A Figura 6 mostra a associa¢do entre o consumo de alcool e os niveis de HDL-c em
individuos com e sem obesidade. Nota-se que, no grupo sem obesidade, aqueles que consumiram
mais alcool (AC2) apresentaram niveis mais elevados de HDL-c, em ambos os sexos (1-A e 1-C).

No entanto, nenhuma diferenga foi observada no grupo com obesidade (1-B e 1-D).
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Figura 6. A associacgdo entre o consumo de alcool e os niveis de HDL-C em individuos com e
sem obesidade. A) Homens sem obesidade; B) Homens com obesidade; C) Mulheres sem

obesidade; D) Mulheres com obesidade. \*p < 0,05 vs. abstémios.
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Foi realizada uma analise de regressdo logistica para avaliar a interagdo entre obesidade e
consumo de alcool em relagdo a chance de apresentar niveis baixos de HDL-c. Foi encontrada uma
interagdo estatisticamente significativa entre obesidade e a categoria mais alta de consumo de
alcool (B = 0,90, p=0,015), indicando que o efeito da ingestdo de alcool sobre os niveis de HDL-
¢ ¢ modificado pelo status de obesidade (dado nao mostrado). Na Tabela 6, a analise de regressao
logistica multivariada demonstrou que, entre aqueles sem obesidade, os individuos que
consumiram mais alcool (AC2) apresentaram menor chance de apresentar HDL-c baixo quando
comparados aos abstémios. Em mulheres, o maior consumo de alcool foi associado a uma reducao
de 65% na chance de ter HDL-c baixo, enquanto em homens, a redugdo foi de aproximadamente

66%. No entanto, nenhuma associacao foi observada para individuos com obesidade.

Tabela 5. Associacdo entre consumo de dlcool e HDL-c baixo estratificada por status de obesidade.
Colesterol HDL baixo
OR (95% IC), p valor

Variaveis Homem Mulher

Sem obesidade

Abstémios 1 1
AC1 0.510 (0.326 - 0.800), 0.003 0.677 (0.339 - 1.354), 0.270
AC2 0.333 (0.199 - 0.560), <0.001  0.347 (0.158 - 0.761), 0.008

Com obesidade

Abstémios 1 1
ACl1 0.488 (0.142 - 1.675), 0.254 0.719 (0.287 - 2.251), 0.581
AC2 0.466 (0.179 - 1.213),0.118  0.804 (1.026 - 18.924), 0.678

IC, intervalo de confianca; OR, razao de chances (odds ratio).
Modelo ajustado por idade, diabetes, tabagismo, atividade fisica, triglicerideos e uso de
medicamentos para reducao de lipidios.
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7.1.4 Discussao

O principal achado do presente estudo foi a associagdo entre o consumo de alcool e os niveis
de HDL-c em individuos sem obesidade, com os maiores niveis de HDL-c observados entre aqueles
que consumiam mais alcool (AC2). Além disso, individuos sem obesidade que consumiam mais
alcool (AC2) apresentaram menor chance de apresentar HDL-c baixo em comparacdo aos
abstémios. No entanto, nenhuma associa¢ao foi observada entre o consumo de alcool e HDL-c
entre os individuos com obesidade.

Nas ultimas décadas, diversos estudos demonstraram consistentemente uma forte
associagdo entre niveis reduzidos de HDL-c e maior risco de doengas cardiovasculares (GORDON
etal., 1989; BADIA et al., 2023; FREITAS et al., 2009; CASTELLI et al., 1977; MORA, GLYNN,
RIDKER, 2013; ASSMANN et al., 1996). Dados do Framingham Heart Study indicam que um
aumento de 1 mg/dL nos niveis de HDL-c estd associado a uma reducdo significativa na
mortalidade por doencas cardiovasculares: 3,7% em homens e 4,7% em mulheres (GORDON et
al., 1989). Contudo, estudos mais recentes sugerem que niveis excessivamente elevados de HDL-
¢ podem estar associados a maior risco cardiovascular e mortalidade por todas as causas
(MAMEDE et al., 2024; MADSEN, VARBO, NORDESTGAARD, 2017), desafiando a visao
tradicional de que concentragdes mais altas de HDL-c sdo sempre protetoras.

A literatura corrobora que certos comportamentos, como o consumo leve a moderado de
alcool, podem impactar positivamente os niveis de HDL-c. Naud et al. (NAUD, BENSENOR,
LOTUFO, 2020), ao analisarem dados da coorte ELSA-Brasil com 4.976 participantes, relataram
que o consumo de alcool, independentemente do tipo de bebida, esteve associado ao aumento das
concentragdes de HDL-c total, HDL2 e HDL3, tanto em mulheres quanto em homens. Em um
estudo caso-controle com 680 individuos de ambos os sexos, Gaziano et al. (GAZIANO et al.,
1993) observaram uma associagdo inversa entre consumo de alcool e risco de infarto do miocardio,
sugerindo que esse efeito protetor pode ser parcialmente mediado pelos niveis aumentados de
HDL-c. Corroborando esses achados, Van Gaag et al. (VAN DER GAAF et al., 2001)
demonstraram que o consumo moderado de dlcool por trés semanas promoveu um aumento
significativo na capacidade de efluxo de colesterol celular e na taxa de esterificagcdo do colesterol

plasmatico, com elevagdo nos niveis de HDL-c, apolipoproteina A-I (apoA-I) e fosfolipidios
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associados ao HDL, sugerindo efeitos benéficos do alcool nas etapas iniciais do transporte reverso
de colesterol.

Em nosso estudo, individuos do grupo AC2 (aproximadamente 21 g/dia para homens e 12
g/dia para mulheres) apresentaram maiores concentragdes séricas de HDL-c e menor chance de
apresentar niveis reduzidos de HDL-c, entre os participantes sem obesidade. Essa associacdo nao
foi observada nos participantes com obesidade, sugerindo que o excesso de adiposidade pode
atenuar os possiveis efeitos benéficos do dlcool no metabolismo lipidico. Adicionalmente, apenas
nove participantes apresentaram HDL-c acima de 90 mg/dL, o que limitou a andlise da associa¢do
entre consumo de alcool e concentragdes muito elevadas de HDL-c.

Em consonancia com nossos achados, Fricker et al. (FRICKER et al., 1990), em uma coorte
de 653 mulheres atendidas em uma clinica de nutricdo na Franca, relataram que a ingestao
moderada de alcool (cerca de 10 g/dia) esteve associada a niveis mais elevados de HDL-c em
mulheres sem obesidade, associagdo esta ausente entre aquelas com obesidade, possivelmente
devido a menor atividade lipolitica associada ao excesso de adiposidade. Apoiado nesses dados,
Hagiage et al. (HAGIAGE et al., 1992) investigaram a resposta do HDL-c ao consumo de alcool
(30 g/dia por 14 dias) em homens normolipidémicos com e sem obesidade. Individuos com
obesidade apresentaram niveis de HDL-c cerca de 50% menores que os dos controles,
principalmente devido a redugdo da subfragdo HDL2, enquanto os niveis de HDL3 permaneceram
semelhantes. Apos o consumo de alcool, apenas o grupo controle demonstrou aumento nos niveis
de apoA-I, sugerindo que a obesidade pode atenuar a resposta metabdlica do HDL-c ao etanol,
possivelmente por meio do aumento do turnover da HDL2 e da maior influéncia do tecido adiposo
na cinética do HDL-c.

Vérios mecanismos fisiologicos podem explicar a associagdo observada entre consumo
moderado de alcool e niveis mais altos de HDL-c em individuos sem obesidade. Uma das
explicagdes possiveis € que o alcool estimule a produgao hepatica de apoA-I, componente estrutural
essencial do HDL-c, promovendo o transporte reverso de colesterol (BADIA et al., 2023; NAUD,
BENSENOR, LOTUFO, 2020; BRINTON, 2012). Além disso, o consumo de alcool tem sido
associado ao aumento da atividade da lipoproteina lipase (LPL), enzima responsavel pela hidrdlise
de triglicerideos nas lipoproteinas, o que pode favorecer a formagdo de HDL-c (NAUD,
BENSENOR, LOTUFO, 2020; NISHIWAKI et al., 1994). Outro mecanismo potencial envolve a

regulacao positiva das vias de efluxo de colesterol, especialmente por meio dos transportadores da
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familia ATP-binding cassette (ABCA1 e ABCG1), que facilitam a transferéncia de colesterol dos
macrofagos para as particulas de HDL-c¢ (BADIA et al., 2023; HOANG et al., 2008). Ademais, o
alcool pode exercer efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes, reduzindo o estresse oxidativo e
preservando a funcionalidade do HDL-¢c (RADER, HOVINGH, 2014; MINEO, SHAUL, 2012).
Contudo, em individuos com obesidade, esses efeitos podem ser atenuados por menores niveis de
adiponectina (CNOP et al., 2003) e por distirbios metabdlicos como a resisténcia a insulina
(RASHID, GENEST, 2007), que comprometem o metabolismo do HDL-c e o transporte reverso
de colesterol (SHAH et al., 2001).

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Primeiramente, todos os participantes residem
em uma pequena cidade rural do sudeste do Brasil, o que pode limitar a generaliza¢do dos achados
para a populacao brasileira em geral. Em segundo lugar, por se tratar de um estudo transversal, nao
¢ possivel estabelecer relagcdes causais. Além disso, a possibilidade de confundimento residual nao
pode ser descartada. Ainda assim, entre os pontos fortes do estudo estdo o tamanho amostral
adequado, que garante poder estatistico robusto, a mensuragao padronizada dos niveis de HDL-c
conforme prética clinica habitual, e a aplicagcdo do questionario de consumo de alcool por um tnico
entrevistador treinado.

Em conclusdo, o consumo moderado de alcool, observado no grupo AC2, esteve associado
a maiores concentragdes de HDL-c e a menores chances de apresentar HDL-c baixo, especialmente
entre individuos sem obesidade. Esses achados contribuem para a compreensdo da complexa
interagdo entre consumo de alcool, metabolismo lipidico e adiposidade. No entanto, considerando
a associagdo bem estabelecida entre o uso de dlcool e uma variedade de doengas, esses resultados
ndo devem ser interpretados como uma recomendacdo ao consumo de bebidas alcoolicas. Em
consonancia com as diretrizes da Organizacdo Mundial da Satde, que recomendam abstinéncia
para minimizar os riscos a saude, a promoc¢ao do consumo de alcool com fins cardiovasculares ou

metabdlicos ndo ¢ respaldada do ponto de vista da satide publica.
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8. CONCLUSOES

O presente estudo avaliou a associagdo entre o consumo de alcool e os niveis de colesterol
HDL (HDL-c) em individuos com e sem obesidade, utilizando dados do Estudo Coracdes de
Baependi, uma coorte populacional brasileira. Os resultados evidenciaram que o consumo
moderado de alcool esteve associado a concentra¢des mais elevadas de HDL-c e a uma menor
chance de apresentar HDL-c reduzido, especialmente entre os participantes sem obesidade. Entre
os individuos com excesso de peso, essa associacdo ndo foi observada, sugerindo que a obesidade
pode atenuar os possiveis efeitos benéficos do alcool sobre o metabolismo lipidico.

Esses achados contribuem para a compreensdo das interagdes entre fatores
comportamentais € metabolicos no contexto do risco cardiovascular, e destacam a importancia de
considerar o estado nutricional ao investigar os efeitos do alcool sobre o perfil lipidico. Apesar dos
resultados sugerirem uma associacdo favoravel entre o consumo moderado de 4lcool e o HDL-c
em individuos sem obesidade, ¢ importante refor¢ar que tais achados nao devem ser interpretados
como recomendagdo para o consumo de bebidas alcodlicas, especialmente diante dos diversos

riscos ja conhecidos associados ao seu uso.
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ANEXO B — ATA DE DEFESA
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?’ Universidade Federal do Amazonas
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iénci ude
ATA DA DEFESA DO MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE, REALIZADA NO
DIA 25 DE JULHO DE 2025.

Aos vinte e cinco dias do més de julho do ano de dois mil e vinte € cinco, as quatorze horas, nesta
cidade de Manaus/AM, através de videoconferéncia reuniu-se a Banca Examinadora, indicada pela
Coordenagiio do Curso de Pés-Graduagiio Stricto Sensu Mestrado em Ciéncias da Satde, para o
julgamento de defesa do(a) mestrando(a) Larissa Esthefani Barros Cirino sobre o plano de
trabalho intitulado: Associacdo entre Consumo de Alcool e Perfil Lipidico em uma Populacio
Brasileira: Estudo Coracdes de Baependi. O julgamento foi realizado em sessido piblica,
compreendendo exposigio do(a) mestrando(a) seguida de arguigio dos examinadores. Os trabalhos
foram instalados pelo(a) presidente da banca, que fez o discurso de boas-vindas aos presentes ¢
passou a palavra ao(a) mestrando(a) para que este(a) expusesse seu trabalho. Ao término da
apresentagio oral do(a) discente, a Banca Examinadora reuniu-se¢ em sessdo secreta a fim de
concluir o julgamento da defesa de dissertagdo, tendo sido o(a) mestrando(a): (X) APROVADA, (
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da populagio brasileira.
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8 — Nio ha custos pelos exames e consultas. Também ndo ha compensagio financeira, & nenhum tipo de
pagamento ou remuneragao relacionado & sua participagio no estudo;

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou gue foram lidas para mim,
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SUMMARY

Background: Cardiovascular diseases (CVD) are a leading cause of global mortality, with
dyslipidemia playing a central role in their pathogenesis. The influence of alcohol consumption on
lipid profiles, particularly high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c), in relation to obesity
status remains insufficiently explored.

Methods: We evaluated the association between alcohol consumption and HDL-c levels in
individuals with and without obesity in a Brazilian population. This cross-sectional analysis used
data from the Baependi Heart Study, comprising 2,608 participants aged 18-100 years. Alcohol
intake was categorized according to weekly ethanol consumption, and HDIL-c levels were
measured through standard biochemical methods.

Results: A significant interaction was found between obesity and moderate alcohol consumption
(B=0.90, p=0.015), indicating that the relationship between alcohol intake and low HDL-c varies
according to obesity status. Moderate alcohol consumers (AC2 group) exhibited significantly
higher HDI-¢ levels compared to abstainers, an association observed exclusively among non-
obese participants. In this group, moderate alcohol intake was linked to a 65% reduction in the
odds of low HDL-c in women and a 66% reduction in men. No significant association was
observed among individuals with obesity.

Conclusions: Moderate alcohol consumption was associated with higher HDL-c levels and lower
odds of low HDL-c, particularly among individuals without obesity. These findings contribute to
the understanding of the complex interplay between alcohol intake, lipid metabolism, and
adiposity.

Keywords: Alcohol consumption, HDL cholesterol, obesity, lipid profile, cardiovascular diseases.
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INTRODUCTION

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death worldwide, accounting for almost
19 million deaths annually, representing 33% of all deaths globally (WHO, 2021; Di Cesare, 2024).
Among the modifiable risk factors for CVD, dyslipidemias play a significant role due to their direct
association with the development of atherosclerosis (Catapano, 2016). Notably, a significant
association exists between low levels of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-¢) and an
increased cardiovascular risk (Zhang, 2012). The underlying mechanism might involve the role of
HDIL-c in reverse cholesterol transport, along with its recognized anti-inflammatory, antioxidant,
and endothelial protective properties (Rader, 2014; Mineo, 2012). The most prominent factors
associated with low HDL-c¢ levels include metabolic conditions such as obesity (Rashid, 2007),
insulin resistance (Medeiros, 2011), and hypertriglyceridemia (Espondaburu, 2006), as well as
lifestyle-related factors such as inadequate diet (Cervato, 1997) and excessive alcohol consumption
(Albert, 2003).

The relationship between alcohol consumption and cardiovascular risk has been extensively
examined, with evidence suggesting that light to moderate intake may be linked to a lower risk of
CVD (Albert, 2003; Constant, 1997, Iijima, 2002).0f particular interest is the effect of alcohol on
lipid metabolism, as moderate consumption has been shown to improve lipid profiles, primarily by
increasing HDL-c levels (Albert, 2003; Constant, 1997; Iijima, 2002). However, recent findings
indicate that excessive alcohol consumption is associated with markedly elevated HDL-c levels
(Enriquez-Martinez, 2023), which may, paradoxically, increase the risk of cardiovascular mortality
(Mamede, 2024). It is important to note that the relationship between alcohol consumption and
HDIL-c concentrations is modulated by multiple factors, including genetic predisposition (Mach,
2020; Leanga, 2010), metabolic status (Klop, 2013), and body weight (Martinez-Urbistondo,
2024).

Nevertheless, studies exploring this relationship among individuals with different nutritional
statuses, particularly those with and without obesity, remain scarce. Therefore, the present study

aims to evaluate the association between alcohol consumption and HDIL-c levels in individuals
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with and without obesity in a Brazilian sample. Since obesity is associated with reduced HDL-c,
we hypothesize that excess body weight mitigates the relationship between alcohol consumption
and HDL-c levels.

MATERIALS AND METHODS

Study design and population

The Baependi Heart Study is a longitudinal cohort study primarily aimed at exploring the genetic
factors underlying CVDs in a predominantly rural Brazilian population. More comprehensive
details about the study's characterization and methodologies were provided in a previous
publication (Egan, 2016). Baependi is a small town in Minas Gerais, southeastern Brazil, with an
area of 751 km? and a population of 18,366 habitants (IBGE, 2022). Despite its rural setting, about
70% of Baependi's inhabitants reside in the urban area. The region's economic activity does not
revolve around agriculture or livestock, mainly due to the rugged terrain. Instead, the economy is
driven by religious tourism and the sale of handcrafted goods.

For this specific analysis, the researchers conducted a cross-sectional study using data collected
during the second study visit, which took place from 2010 to 2013, and included 2,608 participants
aged 18-100 years. The study adhered to international ethical guidelines following the Declaration
of Helsinki and was approved by the ethics committee at Hospital das Clinicas of the University of
Sdo Paulo (protocol SDC: 3485/10/074). All participants provided informed consent in the data
collection evaluation.

Survey questionnaire

A questionnaire was applied to collect data on sociodemographic characteristics, medical history,
and lifestyle habits. The categorization of the race/skin color variable was determined based on
self-declaration, according to the following options: white, black, brown, and other (indigenous or
Asian descendant). Education was considered according to years of study and categorized into
elementary, secondary, and college/graduate study. Current smoking status was defined as whether
smoking had occurred during the last 6 months. The physical activity level was assessed using the

short version of the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), validated for the
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Brazilian population (Matsudo, 2001). Participants were classified as physically active if they
engaged in moderate physical activity for at least 150 minutes per week, vigorous-intensity activity
for at least 75 minutes per week, or a combination of both (Brazil, 2021).

The consumption of alcoholic beverages was assessed using objective questions to examine the
frequency of intake (daily, weekly, or occasional), the type of alcoholic beverage (beer, red or
white wine, and distilled spirits such as whiskey, cachaga, vodka, and liquor), and the amount
consumed based on household measurements. Weekly alcoholic beverages consumption was
analyzed as follows: household measures and their equivalents in ml, were considered for red and
white wine as a glass (120 mL), a cup (200 mL), or a bottle (700 mL); for beer, a can/longneck
(350 mL) or a bottle (600 mL); and for distilled spirits, a shot (50 mL). To calculate the amount of
ethanol in grams, the average alcohol content of the most common beverage brands on the Brazilian
market was used: beer = 5%, wine = 12%, and spirits = 39%. First, the amount reported weekly
was multiplied by the equivalent measure in mL. Then, the amount of pure alcohol in mL per week
was calculated based on the alcohol concentration of each beverage. Subsequently, the amount of
alcohol consumed from any beverage was multiplied by the density of alcohol (0.8) to obtain the
total amount of pure ethanol in grams per week. Based on the ethanol variable in g/week, a
qualitative variable with three categories was also created: abstainers (0 g of ethanol/week), and
alcohol consumers were stratified into two groups based on the median alcohol intake within each
sex. The first category (AC1) comprised individuals with lower consumption among drinkers,
while the second category (AC2) comprised those with higher consumption.

Biochemical measurements

Blood collection was performed via venipuncture after a 12-hour fasting period. Triglycerides,
HDL-c, fasting glucose, and glycated hemoglobin (HbAlc) levels were measured using standard
techniques. Triglycerides were assessed through the glycerol-phosphate oxidase colorimetric
method, while HDL-c was measured using a homogeneous enzymatic colorimetric method without
precipitation. Fasting glucose was evaluated using the hexokinase method, and HbAlc was

determined through high-performance liquid chromatography (HPLC). Low-density lipoprotein
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cholesterol (LDL-¢) was calculated using the Friedewald equation. Diabetes mellitus (DM) was
diagnosed with fasting glucose > 126 mg/dL and/or HbAlc = 6.5% and/or the use of antidiabetic
drugs (Dintshi, 2022). Hypercholesterolemia was defined as a total cholesterol level > 190 mg/dL.
and/or the use of lipid-lowering drugs (Faludi, 2017). Low HDI-¢ was defined as an HDL-c level
< 40 mg/dL and/or the use of lipid-lowering drugs (Faludi, 2017). Hypertriglyceridemia was
defined as a triglycerides level > 150 mg/dL and/or the use of lipid-lowering drugs (Faludi, 2017).
Anthropometric evaluations

Anthropometric measurements included weight and height. All parameters were obtained
according to a standardized protocol (Lohman, 1988). Weight was measured using a calibrated
digital scale (Filizola®) with a maximum capacity of 180 kg and an accuracy of 100 g. Individuals
were weighed standing, barefoot, and in light clothing. Height was determined using a stadiometer
(Sanny®), measured in centimeters with 1-millimeter precision. Body mass index (BMI) was
calculated as body weight (kg) divided by height squared (m?), and obesity was defined as a BMI
> 30 kg/m? (WHO, 2000).

Blood pressure (BP) measurements

BP was measured with an automated oscillometric device (OMRON, OMRON Eletronica do Brasil
Ltda., SP, Brazil) on the left arm after a 5-minute rest in the seated position. Systolic (SBP) and
diastolic blood pressures (DBP) were calculated by the average of three measures within a minimal
interval of 3 minutes. Hypertension was defined as a mean SBP > 140 mmHg and/or DBP > 90
mmHg and/or use of antihypertensive drugs (Barroso, 2021).

Statistical analysis

The data are presented as mean and standard deviation or median and interquartile range for
continuous variables and as count and percentage for categorical variables. Normality was tested
for the main variables using the Kolmogorov-Smimov test.

Comparisons of general characteristics stratified by sex and HDL-c level were conducted using
Student's t-test for parametric variables and the Mann-Whitney test for non-parametric variables.

For comparisons of general characteristics and HDIL.-¢ levels between the alcohol consumption
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groups, ANOVA was used for parametric variables and the Kruskal-Wallis test for non-parametric
variables. Finally, the proportions were compared using Pearson's chi-square.

To assess whether the effect of obesity on HDL-c differed by alcohol consumption, interaction
terms between obesity and alcohol categories were created. The statistical significance of
interaction terms was evaluated using the Wald test within the logistic regression procedure in
SPSS. A two-sided p-value < 0.05 was considered statistically significant.

A multivariate binary logistic regression analysis was employed to investigate the association
between alcohol consumption (abstainers were taken as the reference group) and low HDL-c
stratified by obesity due to the presence of interaction. All analyses were adjusted for age and age?,
DM, level of physical activity, smoking, triglycerides and use of lipid-lowering drugs.

All statistical procedures were conducted with SPSS version 24.0 statistical package (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA).

RESULTS

The general characteristics of the sample, stratified by sex, are presented in Table 1. The frequency
of obesity is higher in women. Nevertheless, the frequency of low HDL-c and alcohol consumption
(g/week) is higher in men. There was no significant difference in the age and race between the
groups.

(Table 1)

Table 2 illustrates an analysis of biochemical, anthropometric, clinical and lifestyle variables,
stratified according to the consumption of alcohol. It is noteworthy that in both sexes, the group
that consumed the greatest quantity of alcohol per week (AC2) demonstrated a lower age, higher
HDL-c levels, a higher proportion of smokers and a lower proportion of diabetics. Moreover, the
frequency of individuals with low HDL-c¢ was found to be lower only in women who consumed
the greatest quantity of alcohol (AC2).

(Table 2)

Table 3 presents a detailed analysis of biochemical, anthropometric, clinical, and lifestyle variables,

stratified by sex and HDIL-c level. It is observed that in both sexes, the group with low HDI.-¢c had
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a higher proportion of individuals with obesity, higher BMI and triglyceride levels and lower TC
levels. Alcohol consumption was lower in the group with low HDL-c, but only in men.

(Table 3)

Figure 1 shows the association between alcohol consumption and HDI-¢ levels in individuals with
and without obesity. Note that in the group without obesity, those who consumed more alcohol
(AC2) had higher levels of HDL-c, in both sexes (1-A and 1-C). However, no difference was found
in the group with obesity (1B and 1-D).

(Figure 1)

A logistic regression analysis was conducted to evaluate the interaction between obesity and
alcohol consumption in relation to the odds of having low HDL-c levels. A statistically significant
interaction was found between obesity and the higher category of alcohol consumption (B = 0.90,
p=0.015), indicating that the effect of alcohol intake on HDL-c levels is modified by obesity status
(date not shown). In Table 4, the multivariate logistic regression analysis demonstrated that, among
those without obesity, individuals who consumed more alcohol (AC2) exhibited a decreased odds
for having low HDL-c when compared to abstainers. In women, a higher alcohol consumption was
associated with a 65% reduction in the odds of having low HDIL-c, while in men, the reduction was
approximately 66%. However, no association was observed for individuals with obesity.

(Table 4)

DISCUSSION

The main finding of the present study was the association between alcohol consumption and HDL-
¢ levels in individuals without obesity, with the highest HDL-c levels observed among those
consuming more alcohol (AC2). Moreover, individuals without obesity who consumed more
alcohol (AC2) exhibited a decreased odd for having low HDL-c¢ when compared to those who
abstained. However, no association was observed for individuals with obesity.

Over the past few decades, numerous studies have consistently demonstrated a strong association
between low HDL-c levels and an elevated risk of CVD (Gordon, 1989; Badia, 2023; Freitas, 2009;

Castelli, 1977; Mora, 2013; Assmann, 1996). Data from the Framingham Heart Study indicate that
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a 1 mg/dL increase in HDL-c¢ corresponds to significant reductions in CVD mortality, with a 3.7%
decrease in men and a 4.7% decrease in women (Gordon, 1989). However, over recent years,
studies have suggested that excessively high HDI-c levels may be associated with increased
cardiovascular risk and all-cause mortality (Mamede, 2014; Madsen, 2017), challenging the long-
held view that higher HDL-c concentrations are uniformly protective. The literature consistently
supports the notion that specific behaviors, including light to moderate alcohol consumption, may
have a favorable impact on HDL-¢ levels. Naud ef al. (Naud, 2020), analyzing data from 4,976
participants in the EL.SA-Brasil cohort, reported that alcohol consumption - independent of the
type of alcoholic beverage - was significantly associated with increased concentrations of total
HDL-c, HD1,, and HDL; subfractions in both women and men. In a case-control study involving
680 individuals of both sexes, Gaziano et al. (Gaziano, 1993) reported an inverse association
between alcohol consumption and the risk of myocardial infarction. The authors hypothesized that
this protective effect may be partially mediated by HDL-C, as higher alcohol intake was associated
with elevated HDL-C levels. Supporting these observations, Van Gaag et al. (Van der Gaag, 2001)
demonstrated that moderate alcohol consumption over a three-week period significantly enhanced
cellular cholesterol efflux and plasma cholesterol esterification rates, accompanied by increases in
HDL-c, apolipoprotein Al (apoA-I), and HDI -associated phospholipids. These findings suggest
that alcohol intake may favorably influence the initial phases of reverse cholesterol transport,
irrespective of the specific type of alcoholic beverage consumed.

In our study, individuals in the AC2 group (approximately 17 g/day for men and 12 g/day for
women) exhibited higher serum HDI.-c concentrations and lower odds of reduced HDL-¢ levels
among participants without obesity. This association was not observed in participants with obesity,
suggesting that excess adiposity may attenuate the possible beneficial effects of alcohol on lipid
metabolism. Additionally, only nine participants presented HDIL-¢ levels above 90 mg/dl., which
restricted analysis of the association between alcohol consumption and very high HDL-c
concentrations. In line with our findings, Fricker et al. (Fricker, 1990), in a cohort of 653 women

treated at the Nutrition Clinic of Bichat Hospital, reported that moderate alcohol intake
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(approximately 10 g/day) was associated with increased HDL-¢ concentrations in women without
obesity. This effect, however, was absent among individuals with obesity, possibly due to impaired
lipolytic activity associated with excess adiposity. Further supporting this association, Hagiage et
al. (Hagiage, 1992) investigated the HDL-c response to alcohol consumption (30 g/day for 14 days)
in normolipidemic men with obesity compared with normal-weight controls. Participants with
obesity exhibited markedly lower HDL-c concentrations, approximately 50% lower than those of
controls, primarily due to a reduction in the HDL, subfraction, while HDL; levels remained
comparable between groups. Following alcohol intake, only the control group showed an increase
in apoA-I, suggesting that obesity may blunt the HDL-c metabolic response to ethanol, possibly
through enhanced turnover of'the HDL, fraction and increased influence of adipose tissue on HDL-
¢ kinetics.

Several physiological mechanisms may explain the association between moderate alcohol
consumption and higher HDL-c¢ levels observed in individuals without obesity. One possible
explanation is that alcohol stimulates hepatic production of apoA-I, a key structural component of
HDL-c, promoting reverse cholesterol transport (Badia, 2023; Naud, 2020; Brinton, 2012).
Additionally, alcohol consumption has been linked to increased lipoprotein lipase (LLPL) activity,
an enzyme responsible for triglyceride hydrolysis in lipoproteins, which may enhance HDIL-c¢
formation (Naud, 2020; Nishiwaki, 1994). Another potential mechanism involves the upregulation
of cholesterol efflux pathways, particularly through ATP-binding cassette transporters (ABCA1
and ABCG1), facilitating cholesterol transfer from macrophages to HDL-¢ particles (Badia, 2023;
Hoang, 2008). Moreover, alcohol may exert anti-inflammatory and antioxidant effects, reducing
oxidative stress and preserving HDI.-c functionality (Rader, 2014; Mineo, 2012). However, in
individuals with obesity, these benefits may be attenuated by reduced adiponectin levels (Cnop,
2003) and the presence of other metabolic disturbances, such as insulin resistance (Rashid, 2007),

which impair HDL-¢ metabolism and reverse cholesterol transport (Shah, 2001).

This study has some limitations. First, all participants reside in a small rural town in Southeast

Brazil, which may limit the generalization of the findings to the broader Brazilian population.
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Second, given the cross-sectional design, causal inferences cannot be made. As this is a cross-
sectional study, residual confounding cannot be ruled out. Nonetheless, the study's primary
strengths include an adequately large sample size, which ensures robust statistical power.
Furthermore, HDI-¢ levels were assessed using a standardized method commonly employed in
clinical practice, and the alcohol consumption questionnaire was administered by a single,
thoroughly trained interviewer.
In conclusion, moderate alcohol consumption, observed in the AC2 group, was associated with
higher HDI-¢ concentrations and lower odds of low HDL-c, particularly among individuals
without obesity. These findings contribute to the understanding of the complex interplay between
alcohol intake, lipid metabolism, and adiposity. However, considering the well-established
association between alcohol use and a range of diseases, these results should not be interpreted as
an endorsement of alcohol consumption. In line with current World Health Organization
guidelines, which recommend zero alcohol consumption to minimize health risks, the promotion
of alcohol intake for cardiovascular or metabolic benefit is not supported from a public health
perspective.
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LEGEND FIGURE
Figure 1. The association between alcohol consumption and HDL-C levels in individuals with and
without obesity. A) Men without obesity; B) Men with obesity; C) Women without obesity; D)

Women with obesity. “p < 0.05 vs. abstainers.
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Table 1. General characteristics of the sample stratified by sex.

Variables Total Men Women p-value

n 2345 931 1414 -

Age, years 46.0+16.4 46.8 +17.0 455+ 16.0 0.076

Race, n(%) 0.685
White 1719 (73.3) 681 (73.1) 1038 (73.6)

Black 141 (6.0) 51 (5.5) 90 (6.4)
Brown 465 (19.8) 191 (20.5) 274 (19.4)
Other 17 (0.7) 8(0.9) 9 (0.6)

Educational attainment, n(%) 0.001
Elementary 1353 (57.7) 566 (60.8) 787 (55.8)
Secondary 707 (30.1) 282 (30.3) 425 (30.1)
College/graduate study 282 (12.0) 83 (8.9) 199 (14.1)

Smokers, n (%) 284 (12.1) 148 (15.9) 136 (9.6) 0.003

Physically active, n(%) 453 (19.3) 249 (26.7) 204 (14.4) <0.001

Obesity, n(%) 472 (20.1) 130 (14) 342 (24.2) <0.001

DM, n(%) 310(13.2) 111 (11.9) 199 (14.1) 0.132

Hypertension, n(%) 907 (38.7) 367 (39.4) 540 (38.2)  0.549

High TC, n(%) 1329 (56.7) 495 (53.2) 834 (59.0) 0.005

Hypertriglyceridaemia, n(%) 735(31.3) 306 (32.9) 429 (30.3) 0.197

Low HDL-c, n(%) 677 (28.9) 388 (41.7) 289 (20.4) <0.001

Lipid-lowering drugs, n(%) 233 (9.9) 72 (3.0) 161 (11.3) 0.004

Ethanol, (g/sem) 14.6 £49.3 2581694 73+27.0 <0.001

Tercil of etanol, (g/week)
Absteiners (n=1890) - - -
AC1 (n=223) 26.2+11.7 29.6 £13.1 21.3+6.7 <0.001
AC2 (n=232) 122811046 1498+1212 8581593 <0.001

Note: DM, diabetes; TC, total cholesterol; AC1, first category of alcohol consumption; AC2, second category of alcohol consumption. Continuous variables

are presented as mean and standard deviation, while categorical variables are presented as absolute value and percentage.



Table 2 — Anthropometric, biochemical, and lifestyle characteristics stratified by alcohol consumption.
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Variables

Age, years

BMI, kg/m?

Glucose fasting, mg/dL
TC, mg/dL*

LDL-c, mg/dL*

HDL-c, mg/dL*
Triglycerides, mg/dL*
Ethanol, giweek
Low-HDL-c, n(%)
Lipid-lowering drugs, n(%)
Obesity, n(%)

DM, n(%)

Smokers, n(%)

Physically active, n(%)

Men Women
Absteiner AC1 AC2 p-value Absteiner AC1 AC2 p-value
(n=664) (n=133) (n=134) (n=1226) (n=90) (n=98)
479+17.4 475+16.9 404 £13.7 <0.001 46.2+16.4 422+14.9 40.5+10.8 <0.001
25145 251+45 25747 0.364 26.6+5.5 26556 26148 0.632
93+19 93 +17 92+15 0.786 94 + 24 90 +14 90+ 17 0.142
190 (53) 202 (53) 199 (57) 0.134 197 (55) 199 (48) 202 (52) 0.667
121 (48) 127 (47) 123 (47) 0.441 121 (46) 118 (45) 116 (52) 0.865
41 (1)t 45 (14) 47 (15) <0.001 48 (14y 50 (16) 52 (15) 0.006
114 (78) 126 (67) 129 (86) 0.117 118 (71) 118 (59) 123 (72) 0.342
ot 29.6+13.1 149.84 +121.2 <0.001 ot 21.3+6.7 85.8+59.3 <0.001
306 (46.1) 42 (31.6) 40 (29.9) <0.001 260 (21.2) 15 (16.7) 14 (14.3) 0.173
46 (6.9) 13(9.8) 13(9.7) 0.352 148 (12.1) 8(8.9) 5(5.1) 0.081
89 (13.4) 15 (11.3) 26 (19.4) 0.118 301 (24.6) 19 (21.1) 22 (22.4) 0.700
80 (12.0) 23 (17.3) 8(6.0) 0.017 185 (15.1) 10 (11.1) 4 (4.1) 0.007
79 (11.9) 21 (15.9) 36 (26.9) <0.001 108 (8.8) 16 (17.8) 24 (24.5) <0.001
167 (25.2) 37 (27.8) 45 (33.6) 0.126 167 (13.6) 19 (21.1) 18 (18.4) 0.078

Note: BMI, body mass index; TC, total cholesterol; DM, diabetes: AC1, first category of alcohol consumption; AC2, second category of alcohol consumption. Continuous variables are presented as mean and standard deviation and categorical variables as

percentages. # variables are presented as median and interquartile range. * vs AC2; t vs AC1.



Table 3 — Anthropometric, biochemical, and lifestyle characteristics stratified by HDL-c status.
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Variables

Age, years

BMI, kg/m?

Glucose fasting, mg/dL
TC, mg/dL*

LDL-c, mg/dL*

HDL-c, mg/dL*
Triglycerides, mg/dL*
Ethanol, (g/week)
Lipid-lowering drugs, n(%)
Obesity, n(%)

DM, n(%)

Smokers, n(%)

Physically active, n(%)

Men Women
Normal-HDL<c Low-HDL< p-value Normal-HDL-c ~ Low-HDL-c p-value
(n=543) (n=388) (n=1125) (n=289)

4681175 468+ 164 0.985 45.0 £ 16.1 47.51£156 0.018
244+44 26245 <0.001 26.4£54 27456 0.007
92+18 9417 0.190 9323 95 26 0.071
198 (57) 187 (54) <0.001 199 (563) 186 (53) <0.001
124 (49) 120 (45) 0.049 121 (48) 117 (46) 0.702
48 (10) 36 (5) <0.001 51 (13) 37 (5) <0.001
103 (64) 141 (94) <0.001 115 (67) 143 (89) <0.001
31679 17.7+ 522 0.003 T8£27.7 53+24.0 0.163
42 (7.7) 30(7.7) 0.992 129 (11.5) 32(11.1) 0.873
59 (10.9) 71(18.3) 0.001 259 (23.0) 83(28.7) 0.044
68 (12.5) 43 (11.1) 0.504 160 (14.2) 39 (13.5) 0.751
81(14.9) 55 (14.2) 0.743 98 (8.7) 50 (17.4) <0.001
163 (30) 86 (22.2) 0.008 163 (14.5) 41(14.2) 0.913

Note: BMI, boey mass index; TC, loial cholesierol; DM, giabeles. Conlinuous variables are presented as mean and standard deviation and calegorical variables as percenisges. # variables are presenied as median and

interquartie rangs.
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Table 4 - Association between alcohol consumption and low HDL cholesterol stratified by obesity status.

Variables
Without cbesity
Absteiners
AC1
AC2

With obesity
Absteiners
AC1
AC2

Low HDL cholesterol
OR (95% CI}, p value

Men

1
0.508 (0.324 - 0.796), 0.003
0.333 (0.198 - 0.558), <0.001

1
0.465 (0.136 - 1.594), 0.223
0.476 (0.179 - 1.262), 0.136

Women

1
0.677 (0.339 - 1.385), 0.271
0.347 (0.158 - 0.763), 0.008

1
0.721(0.224 - 2.325), 0.584
0.792 (0.282 - 2.226), 0.659

Hote: CI. conlidense interval; OR, odes ralio: AC1, first category of alcohal consumplion: AC2. second category of alcohol cansumption

Wioael adjusted Tar age and age2, diabetes, smoking statLs, physical acivity, iglycarides ana lipid-dowaring arugs.
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