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PALAVRAS-CHAVE Resumo A sindrome metabdlica (SM) é hoje uma verdadeira epidemia a nivel mundial. As
Sindrome metabdlica; intervencoes de primeira linha passam por uma profunda modificacdao de estilo de vida, em
Dieta; particular dietéticos, recomendando-se consumo moderado e equilibrado de macronutrientes
Macronutrientes associado a restricao calorica. Contudo, nos Ultimos anos, diversos estudos tém vindo a sugerir

que dietas com restricées mais intensas de alguns macronutrientes poderiam ser mais vanta-
josas quer para controlo ponderal quer no controlo dos fatores de risco metabolicos. Neste
artigo, revemos a evidéncia acumulada até ao momento sobre essa problematica tao atual e
que permanece dificil de abordar e controlar na pratica clinica.
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Macronutrients Abstract Metabolic syndrome is currently a worldwide epidemic. First-line interventions con-

sist of profound changes in lifestyle, particularly in diet, for which moderate and balanced
consumption of macronutrients associated with calorie restriction is recommended. However,
in recent years, several studies have proposed that diets that restrict certain macronutrients
even further may be better for controlling both weight and metabolic risk factors. In the pre-
sent paper, we review the currently available evidence on this question, which is difficult to
address and control in clinical practice.
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Introducao

A sindrome metabdlica (SM) trata-se de uma entidade que
agrega varios fatores de risco metabolicos associados a
resisténcia a insulina. A nivel mundial, atinge ja proporgoes
epidémicas, embora com variacdes a nivel regional, nao
apenas devido a condicdes socioeconémicas, bem como a
diferencas étnicas e genéticas locais. Essas diferencas sao
também explicadas pela existéncia de varias definicoes de
SM que tém sido propostas desde 1999, com a primeira
proposta da Organizacdo Mundial de Salde (OMS)'. Desde
entdo, diversas outras organizacdes cientificas, tais como
National Cholesterol Education Program - Adult Treatment
Plan (NCEP-ATP), International Diabetes Federation (IDF)
e National Heart, Lung, and Blood Institute/American
Heart Association (NHLBI/AHA), propuseram as suas pro-
prias definicbes, com critérios tendencialmente mais
simplificados?~*. Contudo, como ndo ha homogeneidade de
critérios, torna-se muito dificil a comparacao dos diversos
estudos de prevaléncia publicados. Com efeito, num estudo
que comparou a mesma populacao de doentes, a preva-
léncia de SM variou entre 39% e 54% quando comparadas
apenas trés das mais recentes definicdes de SM, com uma
concordancia global entre as trés definicbes de apenas
45,3%°. Por esse motivo, em 2009, diversas organizacoes
cientificas chegaram a um consenso e foi publicada uma
definicdo Gnica de SM, com base nas definicdes anteriores.
Uma vez que o ponto que mais diferia era a definicao de
obesidade central (nomeadamente a definicao de perimetro
abdominal aumentado) nao ficou definido no documento
deixado ao critério regional, tendo em conta aspetos étni-
cos, mas também outros critérios a ponderar localmente®.
Em particular, um determinado sistema de salde tem a
possibilidade de adotar um limiar especifico por motivos
prognosticos, mas também por motivos econdémicos que
justifiquem o consumo de recursos médicos locais. Assim,
atualmente a presenca de SM define-se pela presenca de
trés dos cinco critérios referidos na Tabela 1.

0 tecido adiposo é um orgao envolvido diretamente na
homeostase dos lipidios corporais e que é metabolicamente
flexivel, podendo passar de um estado de armazenamento
de acidos gordos para um estado de libertacdo de aci-
dos gordos, de acordo com as necessidades metabdlicas’.
Se a capacidade de armazenamento é excedida, surgem
depdsitos em localizacdes ectopicas e que condicionam a
resisténcia periférica a insulina, um dos principais meca-
nismos fisiopatolégicos envolvidos na SMZ. Com efeito, o
tecido adiposo subcutdneo é considerado «saudavel» e
o tecido adiposo visceral, pelo importante componente
inflamatorio associado, com producdo de citoquinas e
adipoquinas, condiciona todo um estado desregulado sis-
témico responsavel por muitas das complicacdes da SM’.
A resisténcia a insulina, por sua vez, causa hiperglice-
mia com consequente glicosilacdo de diversas proteinas
vulneraveis, entre elas as apolipoproteinas, e motiva
perturbacdes da sua funcado e alteracdes dos niveis lipidicos
sistémicos®.

Diversas metanalises nos Ultimos anos tém consis-
tentemente demonstrado o efeito adversos da presenca
de SM na ocorréncia de eventos cardiovasculares, inclu-
sive isquémicos cardiacos e morte, mas também eventos

cerebrovasculares, pelo que o controlo da SM é de extrema
importancia na populacao mundial’-"". Infelizmente nao dis-
pomos de um tratamento especifico e dirigido para a SM.
Segundo as recomendacoes internacionais, as intervencoes
de primeira linha baseiam-se em intervencdes para reduzir
os fatores de risco metabdlico*. Essas incluem o tra-
tamento especifico de cada fator de risco presente no
individuo, mas sobretudo uma profunda alteracao no estilo
de vida, em particular na pratica de exercicio fisico e
alteragoes alimentares. Os cuidados dietéticos recomen-
dados passam por uma restricdo calérica moderada, com
consumo moderado dos diversos macronutrientes: 25-35%
das calorias em gorduras, particularmente baixas em gor-
duras saturadas e colesterol, restricdo salina e de acucares
simples e aumento da ingestdao de frutas, vegetais e
cereais.

Contudo, alguns estudos mais recentes tém mostrado
que outras composicoes dietéticas podem ter mais bene-
ficios em individuos com SM. Temos em alternativa dietas
baixas em gorduras (G) (< 30% da energia total), que
tém como vantagem principal o menor risco de aumento
dos niveis de colesterol, mas as desvantagens de serem
menos eficazes para o controlo de peso, necessitarem de
restricao caldrica associada, terem problemas relaciona-
dos com o paladar da comida, poderem causar deficiéncias
em vitaminas e minerais e terem maior composicao de
acucares e hidratos de carbono. Uma outra dieta alterna-
tiva é a dieta baixa em hidratos de carbono (HC) (< 50%
da energia total) e por sua vez alta em proteinas (P) e
G. Esse tipo de dieta tem as vantagens de ser mais saci-
ante, permitindo reducao do consumo de alimentos pela
maior composicao proteica (pelo que nao necessita de uma
restricao calodrica associada) e apresenta uma baixa carga
glicémica. Contudo, apresenta como desvantagens o ele-
vado consumo de gorduras (frequentemente saturadas),
com falta de alguns nutrientes essenciais, estar associa-
da a um maior tempo de preparacao das refeicoes, ter
também problemas de paladar (e consequentemente difi-
cultar a adesao), estar associada a problemas de obstipacao
(pelo baixo conteldo de fibras), bem como a cetose e
problemas renais, pelo elevado conteldo proteico. Final-
mente, iremos também abordar a alternativa da dieta
mediterranica, a mais equilibrada de todas em termos
de composicao de macronutrientes, com elevado consumo
de alimentos de origem vegetal, nomeadamente de pro-
dutos horticolas, frutas, pao e cereais pouco refinados,
leguminosas secas e frescas e frutos gordos, alimentos de
producéo local, frescos e de época, consumo de azeite
como principal fonte de gordura, consumo moderado de
laticinios de preferéncia magros, uso de ervas aromaticas
para temperar em substituicdo do sal, consumo frequente
de peixe, consumo baixo de carnes vermelhas e con-
sumo baixo a moderado de vinho apenas nas refeicoes
principais. Tem vantagens claras porque inclui a maioria
dos macronutrientes, apresenta-se com um paladar mais
apetecivel e com consequente aumento da satisfacdo e
assim maior adesdao em longo prazo, mas também com
as desvantagens de necessitar de restricao caldrica para
perda efetiva de peso, com maiores custos econémicos
e necessitar de mais tempo para preparar os alimentos
frescos.
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Tabela 1  Definicdes de sindrome metabdlica com o uso mais frequente
Parametro OMS (1998) INCEP ATP Il IDF (2005) AHA/NHLBI (2005) Definicao
clinico (2001) harmonizada
(2009)
Resisténcia a 10G, EGJ, DM2 ou Nao Nao Nao Nao
insulina diminuicao da
sensibilidade a
insulina
e > 2 dos Associacao de > 3 Associacao de > 3 Associacao de > 3
seguintes dos seguintes dos seguintes dos seguintes
Obesidade H: cintura/anca H: PA > 102cm H europeus: H: PA > 102 cm Definicao
0,90 PA > 94 cm especifica para
cada pais e
populacao
M: cintura/anca M: PA > 88 cm M europeias: M:PA > 88 cm
0,85 e/ou IMC PA > 80cme
> 30 Kg/m2 > 2 dos seguintes
Dislipidémia TG > 150 mg/dl TG > 150 mg/dl TG > 150 mg/dl TG > 150 mg/dl
aterogénica ou sob terapéutica  ou sob terapéutica  ou sob terapéutica
H: TG > 150 mg/dl  H: C-HDL H: C-HDL H: C-HDL H: C-HDL
e/ou C-HDL < 40 mg/dl < 40 mg/dl ou sob < 40 mg/dl ou sob < 40 mg/dl ou sob
< 35 mg/dl terapéutica terapéutica terapéutica
M: TG M: C-HDL M: C-HDL M: C-HDL M: C-HDL
> 150 mg/dl e/ou < 50 mg/dl < 50 mg/dl ou sob < 50 mg/dl ou sob < 50 mg/dl ou sob

C-HDL < 39 mg/dl

terapéutica

TAS > 130 mmHg
ou TAD >85mmHg
ou sob terapéutica
> 100 mg/dl ou
sob terapéutica

terapéutica

TAS > 130 mmHg
ou TAD >85 mmHg
ou sob terapéutica
> 100 mg/dl ou
sob terapéutica

terapéutica

TAS > 130 mmHg
ou TAD >85 mmHg
ou sob terapéutica
> 100 mg/dl ou
sob terapéutica

Elevacao > 140/90 mmHg > 130/85 mmHg
tensional

Alteracdo 10G, EGJ, DM2 > 110 Mg/dl
metabolismo (incluindo DM2)
glucidico

QOutros Microalbumindria

C-HDL: colesterol HDL; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECJ: elevacdo da glicémia jejum; H: homens; IMC: indice de massa corporal; I0G:
intolerancia oral a glicose; M: mulheres; PA: perimetro abdominal; TAS: tensao arterial sistdlica; TAD: tensao arterial diastolica; TG:

triglicéridos.

Estudos clinicos de pequena dimensao

Alguns estudos de pequena dimensao contribuiram para um
acumular de evidéncias que poderiam apoiar maiores bene-
ficios da uma dieta baixa em HC em individuos com SM para
maior efeito relativamente a perda de peso e sobre o con-
trolo dos fatores de risco metabdlico. Com efeito, Cornier
et al. mostraram que em mulheres obesas e nao diabéticas,
o estado de sensibilidade a insulina determinava a eficacia
de determinada dieta hipocalérica’?. Assim, em mulheres
obesas com resisténcia a insulina, a resposta em termos
de perda de peso é superior, com uma dieta baixa em HC,
verifica-se o oposto nas mulheres com sensibilidade con-
servada que respondiam melhor a uma dieta baixa em G.
Relativamente aos fatores de risco metabolicos, Volek et al.
demonstraram que em individuos com SM uma dieta baixa
em HC melhorava significativamente nao apenas o compo-
nente adiposo visceral e o peso, mas também a pressao
arterial, o perfil lipidico e a glicemia em jejum, compa-
rativamente com uma dieta baixa em G'>. Outros estudos
compararam dietas comerciais e concluiram que com uma
dieta de tipo Atkins (com restricdo extrema de hidratos
de carbono - 20-50g/dia) e uma dieta de tipo Zone (com

restricao moderada de hidratos de carbono: 40% da ener-
gia total) se conseguia uma maior perda de peso, bem como
maior incremento nos niveis do colesterol-HDL comparati-
vamente com outros tipos de dieta, nomeadamente Weight
Watcher (com um sistema de pontuacao) ou Ornish (vege-
tariana com restricao extrema de gorduras: 10% da energia
total)'. Esses estudos vieram também demonstrar que a efi-
cacia da dieta esta diretamente relacionada com a adesao.
N&o so6 a dieta Atkins foi a que demonstrou maior adesao,
mas também, para todos os tipos de dieta, a maior perda
de peso foi obtida entre os individuos com o maior nivel de
adesao’. Pode-se assim concluir que o sucesso é possivel
desde que a adesao seja adequada. Outro fator a ter em
conta esta relacionado com o facto de o sucesso dos diver-
sos programas de dieta comerciais para perda de peso estar
também dependente da inclusao de um programa de exerci-
cio fisico obrigatério, e nao apenas como recomendacéao.
Assim, num outro estudo que analisou varios programas,
apenas o que tinha um programa incluido de exercicio con-
seguiu nao s6 maior perda de peso, mas também as maiores
melhorias em termos de niveis de triglicéridos, insulinemia e
no indice Homeostasis Model Assessment (HOMA), um indice
de resisténcia a insulina'®.
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Contudo, esse tipo de estudo apresenta diversas
limitacbes. Em particular por envolver frequentemente
pequenas amostras populacionais, ser de curta duragao,
ter pouca informacao sobre a adesao, a intensidade das
intervencdes nao € idéntica, existe uma sub-representacédo
da populacdao masculina (pelo que a generalizacao de
resultados é por vezes dificil), os resultados nao sdo habitu-
almente cegos e existe uma ampla proporcao de individuos
perdidos no seguimento que pode variar de 15 a 50% ao fim
de um ano. Por esse motivo, alguns autores recomendam
outras formas de analise.

Metanalises

Nos ultimos anos, diversas metanalises tém sido feitas para
tentar ultrapassar algumas das limitacoes referidas. Assim,
Hu et al. analisaram diversos ensaios aleatorizados e con-
trolados e demonstraram que na comparacao de uma dieta
baixa em HC com uma dieta baixa em G ambas sao igual-
mente eficazes no controlo de peso, da tensao arterial e da
glicemia em jejum, mas que a dieta baixa em HC permite
melhor controlo dos niveis de colesterol-HDL e triglicéri-
dos, bem como do colesterol total e colesterol-LDL'’. Esse
tipo de dieta veio, contudo, levantar uma questao preo-
cupante que se relaciona com o aumento observado na
mortalidade de todas as causas (e nao mortalidade cardio-
vascular ou doenca cardiovascular) associada a dieta baixa
em HC, aspeto esse explicado pelos autores desta meta-
nalise pelo maior consumo de proteinas de origem animal,
gorduras saturadas e reducao de consumo de frutas, vegetais
e fibras'®. Também a dieta mediterranica foi analisada em
metanalises que demonstraram numa ampla populacao de
participantes (> 530.000) um beneficio global dessa dieta
em todos os fatores de risco, em particular nos niveis dos
triglicéridos'. Uma analise mais recente demonstrou igual-
mente os beneficios da dieta mediterranica em cinco dos
seis componentes analisados (apenas o colesterol-HDL nao
melhorou significativamente)?. Foi também ja analisado o
efeito dos diversos tipos de dieta em outros parametros asso-
ciados a SM, nomeadamente inflamatorios. Essa metanalise
concluiu que efetivamente as dietas que mais se associam
a perda de peso e reducao dos niveis de insulina sao as
dietas baixas em HC e as dietas associadas a intervencoes
multimodais que incluem para além da dieta o exercicio
fisico e intervencées comportamentais?'. Relativamente aos
parametros inflamatorios, apenas a proteina C reativa se
modificou significativamente e nesse caso com melhor res-
posta a uma dieta baixa em G.

Ensaios clinicos

Infelizmente, também, as metanalises ndo sdo o método
ideal para analisar essa problematica, uma vez que existe
uma heterogeneidade muito importante entre estudos, o
que limita a validade desses resultados. Por esse motivo,
temos também dados de ensaios clinicos aleatorizados que
nao podemos considerar ideais, porque os participantes nao
sao idénticos a populacao do mundo real e o seu desenrolar
decorre sob condicdes muito controladas e habitualmente
dificeis de reproduzir no mundo real. Existem, contudo,
dois ensaios clinicos de grande dimensao que vale a pena

Alteragéo média de peso (Kg)

0 6 12 18 24
[ = BaixaHC  -m-Mediterranica Baixa G |

(Meses)

Figura 1 Resultados do Dietary Intervention Randomized
Controlled Trial (DIRECT Trial) relativamente a evolucdo pon-
deral.

analisar em mais detalhe. O Dietary Intervention Randomi-
zed Controlled Trial (DIRECT) comparou trés dietas: baixa
em G e com restricdo caldrica (50% HC, 19% P, 30% G),
baixa em HC sem restricao calérica (40% HC, 21% P, 39%
G) e mediterranica com restricdo calérica (50% HC, 19% P,
33% G)*. O ensaio decorreu no local de trabalho de uma
clinica médica. Constatou-se que todas as dietas foram efi-
cazes em termos de perda de peso nos primeiros seis meses,
em particular a dieta baixa em HC e que apds esse periodo
ocorreu algum aumento de peso que estabiliza a partir dos
12 a 18 meses (Figura 1). Os niveis de colesterol-HDL e
de triglicéridos apresentaram uma evolucdao mais favora-
vel com a dieta baixa em HC, mas muito proxima de dieta
mediterranica. Nao se identificaram diferencas em outros
parametros, nomeadamente glicemia em jejum, insuline-
mia e indice HOMA (exceto nos diabéticos, nos quais esses
parametros melhoraram com dieta baixa em HC e medi-
terranica). A adesao global foi muito boa, com 95,4% aos
12 meses e 84,6% aos 24 meses (90,4% para baixa em G,
85,3% para mediterranica e 78,0% para baixa em HC).

Um outro ensaio clinico, o Preventing Overweight Using
Novel Dietary Strategies (POUNDS LOST), comparou diver-
sas composicoes dietéticas em termos de macronutrientes e
chegou a conclusao de que a perda de peso foi semelhante
para todos os grupos considerados, com algum aumento
ao fim de 12 meses, mas com melhoria dos niveis de tri-
glicéridos, colesterol-HDL e indice HOMA nas dietas com
composicao baixa ou moderada em HC, embora global-
mente sem melhoria de prevaléncia de SM (Figura 2)%3.
Verificaram-se dificuldades de manter uma adesao adequada
ao plano dietético estabelecido em termos de macronutrien-
tes, apesar de intenso acompanhamento comportamental,
e a adesao relacionou-se com os resultados obtidos. A dieta
que mostrou maior dificuldade de adesao neste estudo foi
a dieta baixa em G, uma vez que foi a que se afastou mais
dos padroes dietéticos habituais nos Estados Unidos, onde
decorreu o ensaio clinico.

A problematica da composicdo em termos de macro-
nutrientes das dietas para controlo de peso veio a ser
recentemente relancada, com a publicacao recente do
estudo Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE), no
qual, numa grande populacao de individuos (135.335), num
longo seguimento (mediano de 7,4 anos), constatou-se que
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o consumo elevado de hidratos de carbono esta associado a
um risco elevado de mortalidade total, em particular mor-
talidade nao cardiovascular’®. Pelo contrario, o consumo
lipidico total e para qualquer tipo de gorduras (satura-
das, monoinsaturadas ou polinsaturadas) esta associado a
menor mortalidade total. Nao se encontrou qualquer relacao
com a ocorréncia de enfarte ou mortalidade cardiovascular
com qualquer dessas dietas. Esses resultados surpreenden-
tes podem vir a ter impacto em futuras recomendacoes
dietéticas globais.

Futuro

Intensa investigacdo esta a decorrer sobre essa tematica,
abordando aspetos menos habituais na SM. Por um lado,
estudos genéticos tém vindo a demonstrar que a quantidade
e qualidade de gordura na alimentacao regulam o metabo-
lismo lipidico através da expressdao de genes envolvidos na
lipdlise e lipogénese, sugerindo assim uma possivel interacao
entre genética e intervencdes dietéticas?®~?’. Os ensaios cli-
nicos referidos nos paragrafos anteriores forneceram uma
amostragem importante de dados genéticos que tém sido
desde entao analisados. Verificou-se que algumas variantes
genéticas de proteinas envolvidas no metabolismo lipidico
ou na translacao do sinal da insulina a nivel periférico podem
responder melhor a determinados tipos de dieta. Assim, os
individuos com a variante rs3764261 do gene da Choleste-
rol Ester Transfer Protein respondem melhor a uma dieta
com elevado conteldo lipidico quando presente o geno-
tipo CC no que diz respeito aos niveis de triglicéridos e
colesterol-HDL?>. Também a variante rs2287019 do Glucose
Independent insulinotropic Polypeptide receptor (genotipo
TT) e a variante rs2943641 do gene da Insuline Receptor
Substrate 1 (genotipo CC) apresentam melhor resposta em
termos de perda de peso, insulinémia, glicemia em jejum e
indice HOMA a uma dieta baixa em G*%%7,

Finalmente, esta a decorrer investigacao sobre o papel
dos microbiota intestinais?®. Esses tém um papel simbidtico
e estdo envolvidos na degradacdo de polissacaridos e oli-
gossacaridos, promovem impermeabilidade intestinal, sao
fonte de vitamina B e K e a sua composicao esta dependente
de fatores fisiologicos e ambientais. Com efeito, em indivi-
duos obesos, mas metabolicamente saudaveis, ou seja, sem
os restantes fatores de risco metabolico e com componente
de gordura visceral baixo, a flora microbiana intestinal é
completamente diferente, o que sugere um papel impor-
tante. Estda demonstrado que por intervengdes dietéticas

Proteinas Gorduras  Hidratos carbono
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Resultados do Preventing Overweight Using Novel Dietary Strategies Trial (POUNDS LOST) relativamente a evolucao

(probidticos e nutriente bioativos) é possivel modificar um
estado obeso metabolicamente doente para metabolica-
mente saudavel. Em particular o uso de alimentos com
acidos gordos e triglicéridos de cadeia média (que por si s6
sao mais benéficos pela sua hidrolisacao mais rapida, difu-
sao passiva has membranas intestinais e transporte fora dos
quilomicrons apds absorcao intestinal) pode modular esses
microbiotas, tornando a parede intestinal mais impermeavel
aos macrofagos e a todo o processo inflamatério associado.

Concluséao

Em todas as dietas disponiveis é possivel uma perda de peso
eficaz, em particular nos primeiros seis meses, embora um
pouco mais significativa nas dietas baixas em HC. Apos essa
fase inicial, verifica-se um aumento ligeiro do peso a par-
tir dos 12 meses, com posterior estabilizacdo até aos dois
anos. Relativamente aos fatores de risco metabdlicos, o
colesterol-HDL e triglicéridos parecem responder mais favo-
ravelmente a uma dieta baixa em HC ou mediterranica, bem
como para os restantes parametros de resisténcia a insulina.
A tensao arterial e outros parametros, tais como a adipo-
nectina e leptina, nao sao significativamente afetados pelo
padrao dietético. Os maiores beneficios sao obtidos nos indi-
viduos que mantém uma adesdo dietética alta em longo
prazo. Com base nesses dados é licito considerar que ao
invés de escolher uma determinada composicao padrao de
macronutrientes, é talvez mais importante analisar o padrao
dietético habitual de cada individuo e identificar qual o
que ele podera manter a mais longo prazo, havendo assim
algum espaco para considerar preferéncias pessoais no que
diz respeito ao plano dietético a propor. O sucesso depende
mais de um padrao dietético com composicdao moderada em
termos de macronutrientes, desde que associado a um con-
sumo energético moderado mantido e a um programa de
exercicio fisico e, sempre que necessario, recorrer a outras
intervencées nomeadamente comportamentais. O futuro
podera trazer informacdo complementar sobre um padrao
dietético ajustado a padroes genéticos ou de flora intesti-
nal, mas os principios referidos anteriormente nao devem
nunca ser descurados.
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