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Dietas HG e HP: efeitos na sensibilidade a insulina em adultos pré-obesos/obesos

*“ The doctor of the future will no longer treat the human frame with
drugs, but rather will cure and prevent disease with nutrition.”

Thomas Addison (1793-1860)
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Resumo - Abstract

RESUMO

Introducdo — Actuamente muito se tem escrito no que respeita a seguranca e a
eficacia de algumas abordagens terapéuticas para o controlo da obesidade e suas
comorbilidade associadas, sendo vérias as opinides contraditérias. Através desta
Monografia pretendeu-se realizar uma revisdo bibliogréfica dos efeitos da utilizacgo de
uma Dieta Hipoglucidica (HG) e Hiperproteica, uma abordagem ainda pouco
convenciona mas que tem sido alvo de diversos estudos, na sensibilidade a insulina,

factor de risco cardiovascular.

Objectivos — Os principais objectivos desta dissertacdo foram: 1) sistematizar as
alteragbes que ocorrem na sensibilidade a insulina em resposta a ingtituicdo de uma
dieta HG; 2) avaiar se essas alteragdes concorrem para a melhoria da sensibilidade a
insulina e para a diminuicdo do risco cardiovascular; 3) determinar se uma dieta com
restricdo glucidica € mais eficaz na melhoria da sensibilidade a insulina, do que as
dietas hipolipidicas recomendadas pela maioria da Comunidade Cientifica. Pretendeu-

se, por fim, fazer uma breve revisdo sobre as dietas HG na Sindrome Metabdlica.

Meétodos — Realizou-se uma pesquisa electronica no Cochrane, Pubmed, Medline,
Google Scholar e Medscape e em alguns sites de entidades nacionais e internacionais
relacionadas com a obesidade e a diabetes, tendo-se seleccionado 188 artigos para a

elaboracdo desta dissertacao.

Discussdo/Conclusdo — ApGs a andlise dos estudos seleccionados, constatou-se que

existem diferencas significativas entre a maioria no que concerne ao seu desenho:
diferentes duragOes, grande variagdo do tamanho das amostras, diferentes condigdes

metabdlicas basais intra e inter-estudos, nomeadamente no que respeita a sensibilidade a
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insulina, utilizacdo de diferentes metodologias para determinar a sensibilidade a
insulina. Contudo, é possivel inferir que na maioria dos estudos ha reducéo da razéo
TAG/HDL (triacilgliceréighigh density lipoproteins), diminuicdo da glicemia
(sobretudo em individuos diabéticos) e da insulinémia, reducdo da medicacdo
hipoglicemiante, parametros associados a melhoria da sensibilidade ainsulina. As dietas
hipoglucidicas com baixo teor lipidico sdo descritas como sendo pelo menos t&o
eficazes como as dietas hipolipidicas na melhoria da sensibilidade a insulina. Observa-
se que este efeito positivo € potenciado se a dieta, para adém de hipoglucidica, for
hipocaldrica, hiperproteica e com baixo teor de lipidos (estes maioritariamente
monoinsaturados). A curto prazo estas dietas sdo descritas como seguras e eficazes na
reducdo dos pardmetros de risco cardiovascular. Deste modo é aceitdvel sugerir uma
dieta hipoglucidica e hiperproteica a alguns individuos com insulino-resisténcia, desde
que se faculte um acompanhamento especializado durante o regime dietético. Pelo
exposto é crucia a redizacdo de estudos mais controlados e de maior duracdo, que
avaliem os beneficios induzidos a longo prazo por estas dietas na sensibilidade a

insulina, devido a escassez de informagao consi stente sobre este assunto.

Palavras-chave: dietas hipoglucidicas, cetogénese, dietas hiperproteicas, dietas
hipolipidicas, sensibilidade a insulina, insulino-resisténcia, glicemia, insulinémia,

hemoglobina glicada, sindrome de insulino-resisténcia, sindrome metabdlica, obesidade.
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ABSTRACT

Introduction — Nowadays, there are many controversial views with regard to safety and
efficacy of some therapeutic approaches for the control of obesity and its comorbidities.
This Dissertation intended to review the effects of low-carb high-protein diet, one

alternative therapeutic approach, on insulin sensitivity, a cardiovascular risk factor.

Objectives — The main purposes of this dissertation were: 1) to review all the changes
that can occur in insulin sengitivity as a result of a low-carbohydrate diet; 2) to assess
whether these changes will improve insulin sensitivity and reduce cardiovascular risk;
3) to determine whether a low-carb diet is more effective in improving the insulin
sensitivity, than those low-fat diets recommended by the biggest part of the Scientific
Community. It was aso intended to perform a brief review on the effects of

low-carbohydrate diets on the metabolic syndrome.

Methods — To do so, an electronic research was performed using Cochrane, Pubmed,
Medline, Google Scholar and Medscape, and some websites of the main National and
International entities related to obesity and diabetes, from which 188 articles were

selected to el aborate this dissertation.

Discussion/Conclusions — After careful evaluation of the selected material, it was

found that there are significant differences between the mgority, with regard to the
studies’ design: different duration, wide variation in sample size, different basal
metabolic conditions within and between studies, particularly with respect to differences
in insulin sengitivity between individuals, and the use of different methodologies to

determine insulin sensitivity. However, it is possible to infer that in most studies thereis
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a reduction on TAG/HDL (triacylglycerol/high density lipoproteins) ratio, on blood
glucose (especialy in diabetic individuals) and on plasma insulin, and it was also
observed a reduction on anti-diabetic medication, facts associated with an improvement
on insulin sensitivity. Low-carb diets are described as being at |east as effective as |ow-
fat diets, on improving sensitivity to insulin. It was also seen that this positive effect is
enhanced when the diet, apart from having a low carbohydrate percentage, is calorie
restricted, has a high protein and low fat contents (most of which monounsaturated). In
the short outcome, these diets are described as being safe and effective at reducing
cardiovascular risk factors. Thus, it is reasonable to suggest a low-carbohydrate
high-protein diet to some individuals with insulin-resistance, provided this program is
done under medical supervision. Due to lack of consistent information on this subject,
more controlled studies that access the benefits on increased insulin sensitivity and the

safety of these diets on the long term are needed.

Key-words: low-carbohydrate diets, ketogenesis, high-protein diets, low-fat diets,
insulin sensitivity, insulin-resistance, glycaemia, plasmainsulin, glycated haemoglobin,

insulin-resistance, metabolic syndrome, obesity.
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| NTRODUCAO

| .A. OBJECTIVOS

Esta Dissertacdo tem por base um Estudo Clinico elaborado pelo Servico de
Nutricdo e Actividade Fisica (SNAF) do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), que
teve inicio em Fevereiro de 2008 e que sera concluido em 2010, em que vinte e seis (26)
adultos pré-obesos/obesos, com diferentes co-morbilidades médicas foram submetidos a
uma dieta hipoglucidica e hiperproteica durante dezasseis (16) semanas, ao longo das
quais receberam sessdes de grupo semanais com ensino sobre controlo de peso,
alimentacéo e actividade fisica (AF), sendo posteriormente reavaliados ao longo dos
dois anos seguintes, nomeadamente, no que concerne & manutencao do peso® perdido, as

alteractes do perfil lipidico, a sensibilidade ainsulina, ao estado inflamatério.

! Ao longo do texto utilizar-se-4 com frequéncia a expressio peso com o significado de massa corporal,
por uma questdo de conformidade com a linguagem corrente, embora cientificamente se trate da massa
corporal. Outras expressdes, como indice de Massa Corporal, Massa Gorda, Massa Muscular, referem-se
correctamente a massa e ndo ao peso destes componentes corporais. Ficadesde ja aressalva.
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Neste contexto, e por ser parte integrante da bibliografia em estudo, decidiu-se
elaborar um Monografia (“Dietas hipoglucidicas e hiperproteicas. efeitos na
sensibilidade a insulina em adultos pré-obesos/obesos’) como Dissertacdo de
Mestrado, com o intuito de esta constituir-se como revisdo tedrica para a elaboragdo de
uma Tese de Doutoramento sobre o mesmo tema. Este estudo, ainda por publicar, ainda
ndo é parte de nenhuma bibliografia, embora sirva de base (parte experimental) ao

Doutoramento.

No que concerne ao estudo que serve de base a esta dissertacdo, os resultados
imediatos serdo apresentados (em Poster) em Outubro no The Obesity Society Scientific
Annual Meeting da Associacdo Norte Americana para o Estudo da Obesidade (NAASO)

e em Congressos Nacionais ainda no presente ano.

Esta dissertagdo tem como principais objectivos:

1) sistematizar as alteracGes que ocorrem na sensibilidade a insulina em individuos
pré-obesos/obesos que consomem uma dieta hipoglucidica e hiperproteica;
2) avaliar se essas dteracoes:
a) vao no sentido da melhoria da sensbilidade a insulina e,
consequentemente, da diminuicéo do risco cardiovascular;
b) s80 mais eficazes na melhoria da sensibilidade a insulina do que as
induzidas pela chamada “ dieta equilibrada’ (dieta hipolipidica);
3) rever literatura sobre:
a) a definicdo, epidemiologia, co-morbilidades e custos da Sindrome
Metabdlica;

b) os aspectos metabdlicos e nutricionais das dietas hipoglucidicas.
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|.B. METODOS

Para a realizac8o desta dissertacdo, efectuou-se uma pesquisa electronica nas
seguintes bases de dados: Cochrane, Pubmed, Medline, Google Scholar e Medscape. A

estratégia de pesguisa nestas bases teve quatro grupos de items:

(1) palavras para pesquisa dos parametros a avaliar (insulin resistance, insulin
sensitivity, impared fasting glucose, impaired glucose tolerance, diabetes
mellitus, metabolic syndrome, serum biomarkers cardiovascular disease);

(i) palavras para pesquisa do regime dietético em estudo (low-carbohydrate
diet, low-carb diet, hipoglucidic diet, dietary carbohidrate restriction,
ketogenic diet, ketosis, low-glicemic load);

(ilf)  palavras para a pesquisa acerca de outros regimes alimentares (high-fat diet,
high-protein diet, high-carb diet, low-fat diet);

(iv)  paavras para pesquisa acerca de obesidade e sindrome metabdlica (obesity,
metabolic syndrome, epidemiology, management, treatment strategies,
weight loss, cost, Portugal).

As palavras dos grupos (i) e (ii) foram associadas com o operador booleano

“AND” de formaa obter estudos adequados ao tema.

Na base de dados M edscape fez-se uma pesquisa mais especifica nos directorios

Nutrition e Weight Managment.

Na pesguisa, ndo se procedeu a restricdo de idioma, nem de data de publicacéo;
contudo os artigos foram seleccionados tendo em conta as actualizagbes mais recentes

(recomendacbes, critérios), sendo na sua maioria posteriores ao ano de 2000.
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Agradeco o contributo do meu orientador que me permitiu ter acesso a varios
artigos completos mais relevantes, cujo acesso directo apenas € permitido a assinantes

das revistas/jornais.

Procedeu-se a uma pesguisa electronica em sites de entidades nacionais
relacionadas com a obesidade, nomeadamente no site da Direccdo-Geral da Saude
(DGS) onde se consultou o Programa Nacional de Combate a Obesidade, no da
Sociedade Portuguesa Para o Estudo da Obesidade (SPEO), no site Plataforma Contra a
Obesidade e ainda no Instituto Nacional de Estatistica (INE). Foram também
consultados alguns sites internacionais como: Organizagdo Mundial de Salde (OMS),
International Obesity Task Force (IOTF), International Diabetes Federation (IDF),
American Diabetes Federation (ADA), U.S. Department of Health & Human Sevices
(HHS.gov), bem como aguns capitulos de livros, manual e electronicamente, que se

encontram referenciados na Bibliografia.

Da pesquisa efectuada seleccionaram-se 188 artigos que foram posteriormente

utilizados para a elaboragdo desta dissertacéo.

| .C. ENQUADRAMENTO TEORICO E PERTINENCIA DO TEMA

No que concerne a obesidade e suas comorbilidades, diariamente ouve-se faar
de inlmeras terapéuticas (desde ndo farmacoldgicas a cirlrgicas) para prevenir e
combater aquela que foi considerada pela OMS a Epidemia Global do século XX | WHO
19%) Contudo, na bibliografia encontramos diversas ideias, por vezes contraditrias, no

que respeita a eficécia e seguranca de algumas abordagens terapéuticas desta entidade

clinica.

10
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Assim sendo, a esta dissertagdo foi atribuido o titulo “ Dietas hipoglucidicas e
hiperproteicas. efeitos na sensibilidade a insulina em adultos pré-obesos/obesos’,

pel as seguintes razdes:

v Dieta hipoglucidica (HG) e hiperproteica (HP) — No Reino Unido, de acordo
com um estudo desenvolvido por Flegal, K e colaboradores (2002, pp. 1723-1727)
um terco da populacéo tenta perder peso, enquanto outro terco tenta manter o peso
corporal. A populacdo acredita ser viavel perder peso através da modificagdo dos
constituintes da dieta sem diminuir o consumo de calorias e/ou sem aumentar o
gasto energético. Actuamente, as dietas HG e HP s0 cada vez mais aceites na
Comunidade Cientifica, e, apesar da controvérsia que até ha poucos anos
suscitavam, trabalhos recentes apontam que podem ter um impacto positivo no
controlo da obesidade e, consequentemente, na diminuicdo da resisténcia periférica
& insulina <M 2009 Eqta dissertacdo de Mestrado tem por base os primeiros
guatro meses de um programa de emagrecimento, enquanto a de Doutoramento
fundamentar-se-4 no programa completo de 24 meses (quatro meses de dieta e
dezoito de manutencdo). Neste estudo, doentes obesos e com alteracbes da
sensibilidade & insulina foram exclusivamente alimentados com refei¢des (carteiras,
tostas, wafers) fornecidas pelo SNAF do hospital e legumes constantes de umal lista
fornecida, renunciando por escrito a qualquer outro consumo alimentar sob pena de
perderem o fornecimento gratuito das refeicbes. As referidas refeiches eram
congtituidas por cerca de 50%-65% de prétidos, 15%-30% glicidos (n&o
ultrapassando os 50g/dia) e 10%-20% de lipidos. A variabilidade da percentagem

proteica deve-se ao facto de as diferentes opcdes permitidas ndo terem exactamente

11
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a mesma composicdo, oscilando dentro dos limites referidos, sem contar com a
ingestdo dos legumes permitidos. Durante o periodo em que decorreu o estudo, 0s
participantes receberam sessbes de grupo semanais com ensino sobre controlo de
peso, alimentacdo e actividade fisica (AF); todos os elementos do grupo receberam
sessdes para aprender a reconstituir as refeicdes em pd. Os elementos do grupo
foram incentivados a iniciar actividade fisica apds o primeiro més do programa,
tendo-lhes sido facultado um programa de treino adequado a sua idade, a sua
condicdo fisica e ap seu estado de salde; assm sendo, os resultados obtidos neste
estudo, exceptuando os relativos as primeiras quatro semanas, sdo devidos a

conjugacao dos efeitos da dieta e a actividade fisica.

Sensibilidade a Insulina (SI) — Em 1939, a comunidade cientifica conheceu o
conceito de “diminuicdo da sensibilidade a insulina” que definia a relagdo entre
uma resposta glicémica deficiente a insulina exdgena, encontrada num grupo de
pessoas obesas com diabetes mellitus Mo 1939 5 esclarecimento deste conceito
foi possivel na década de 60 com a utilizacdo do radioimunoensaio (RIA) para
quantificar a insulina: demonstrou-se que a obesidade induzia um estado de
resisténcia periférica a insulina associado a conseguente hiperinsulinismo (aumento
da secrecdo as célulad pancredticas, com posterior insuficiéncia e exaustdo das

mesmas) (“@¥ 1%%): actualmente, a definicdo e quantificacéo de insulino-resisténcia
faz-se através de “clamp” euglicémico hiperinsulinémico (como serd abordado no
proximo capitulo — Quadro 4) P2 1979 " pogteriormente, provou-se que o
hiperinsulinismo (em valor absoluto) pode estar presente, independentemente do

bidtipo, e até mesmo constituir um marcador de um estadio pré-diabético. Com o
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interesse crescente por esta aea, € com 0 desenvolvimento de estudos,
demonstrou-se que a diminuic¢ao da resposta ainsulina (endogena e exdgena) ndo se
restringe apenas ao metabolismo glucidico, antes influenciando todas as actividades
biologicas da insulina, como o metabolismo dos lipidos e das proteinas, o
crescimento e o desenvolvimento, a funcéo endotelial e a expressdo genética O™
200D A insulina secretada na corrente sanguinea atinge rapidamente os tecidos-alvo,
onde interage com uma tirosina cinase transmembranaria (abundante a nivel
tecidular). Hoje, admitese que a dteragcdo da sensibilidade a

insulina/insulino-resisténcia resulte, fundamentalmente, de quatro mecanismos

(Shulman 2000).

v' diminuicdo da actividade da cinase a nivel do receptor da insulina, com

eventuai s mutacdes do gene do ultimo;

v" mutagbes/modificactes de pds-trandacédo do receptor dainsulina, ou das suas

mol éculas efectoras,
v’ defeitos naligacao insulina-receptor , ou anivel do pés-receptor;

v/ aumento da expressdo do TNF-a, translocgdo dos GLUT4 e eventuais

mutacdes das moléculas PPARY.

As alteragbes da sensibilidade a insulina/insulino-resisténcia constituem-se como
factores patogénicos de inimeras entidades nosoldgicas, nomeadamente no que

concerne as doencas cardiovascul ares.
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v' Pré-obesidade/Obesidade — A obesidade é uma doenca crénica, definida como
excesso de massa gorda suficiente para causar implicagdes para a salde, cuja
etiologia resulta da conjugacdo complexa de factores genéticos, ambientais e de
estilo de vida (padrdes dietéticos e/ou de actividade fisica), sendo considerada pela
OMS desde 1998 a Epidemia Global Y°©1%® No que concerne a préticaclinica, o
excesso de massa gorda pode ser determinado por diferentes métodos e técnicas,
como: a densitometria radiolégica de dupla energia (DEXA ou DXA) — que se
constituiu como o exame de referéncia nos nossos dias —, a hidrodensiometria, a
diluicdo de isotopos, a bioimpedancia, a tomografia axial computorizada, a
ressonancia magnética nuclear; contudo, as medidas antropométricas, devido a
simplicidade da sua obtenc&o, ao baixo custo e a correlagdo com a gordura corporal
s80 mais utilizadas. A altura, o peso relativo, a massa muscular, estrutura 0ssea, 0
perimetro da cintura (PC) isolado ou relacionado com o perimetro daanca (ICA), o
padrdo de distribuic¢éo da gordura subcuténea, as pregas adiposas e os varios indices
gue relacionam 0 peso e a altura, sdo algumas dessas medidas que se relacionam
com o risco de desenvolvimento de alteragcbes metabdlicas e elevacdo do risco
cardiovascular global. Actualmente, o Indice de Massa Corporal (IMC) — apesar de
algumas limitacbes na sua validade, como € exemplo o caso dos atletas com
elevada massa muscular e das mulheres e idosos com sarcopénia —, € o Perimetro
de Cintura (PC) constituem os parametros mais utilizados na investigacdo e prética
clinica para a classificacdo da obesidade e avaliacdo do risco metabdlico e

cardiovascular global 4% _ vide Quadro 1 —.
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Quadro 1 — Classificacao da Obesidade e correlacdo do IMC e do PC com o risco
cardiovascular global de acordo com o NHANESIII (NHANESII1, 1988-1994)

Risco CV relativo para IMC e PC normais

Classficacio  IMC (K.m?) Perimetro Cintura Perimetro Cintura
<88cm ou < 102cm >88cm ou >102cm
Baixo Peso <18,5
Pesonormal  18,5a24,9 Aumentado
Excesso de Peso >25
Pré-obesidade  25a29,9 Aumentado Elevado
Obesidadegraul 30a34,9 Elevado Muito elevado
Obesidadegrau2  35a39,9 Muito elevado Extremamente elevado
Obesidade grau 3 > 40 Extremamenteelevado  Extremamente elevado

A pré-obesidade/excesso de peso e a obesidade definem-se, respectivamente, como
valores de IMC iguais a, ou superiores a 25 ou 30 kg.m respectivamente (V0 19%:
I0TF 2099 e acordo com Lean e colaboradores (1995, pp.158-61), na mulher e no
homem caucasianos, os Perimetros de Cintura aceitaveis, isto €, ndo associados a
elevacdo do risco metabdlico, correspondem, respectivamente, a <80cm e <94cm,
havendo uma elevacdo considerével do risco cardiovascular global quando o PC é
>88cm no género feminino, ou >102cm no género masculino; nas medidas de PC
intermédias para ambos os géneros o risco € considerado elevado (determinados
critérios como os da International Diabetes Federation, consideram que o cutoff do
PC é varidvel consoante araca) '°72°%_ O PC encontra-se intimamente rel acionado
com a gordura abdomina (Figura 1), sendo, actuamente, considerado mais
preditivo do risco cardiovascular do que o IMC uma vez que, mesmo na presenca

de IMC considerado normal, um PC aumentado encontra-se associado a um
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aumento do risco cardiovascular global (PePres 2001 Zhu 2002, pp. 743749, Koster 2008) 7y g
colaboradores (2002, pp. 743-749) propdem que o cutoff do PC equivalente ao risco

cardiovascular de um IMC de 25 sgja de 83cm no género feminino e de 90 no

300
r=0.80
250

género masculino; ja o

risco associado a um IMC

de 30 Kg.m? equivalera a =

150

Visceral adipose tissue (cm?)

un PC de 93cm e de
100

100cm na mulher e no
50

homem, respectivamente.
40 60 80 100 120 140
Waist circumference {cm)

A elevaggo do risco Figura 1 — Relacdo entre PC e VAT

cardiovascular global associada a0 aumento do PC, deve-se, fundamentalmente, a
intensa expressao dos genes de adipoguinas, como 0 TNF-q, a resistina, o PAI-1, a
IL-6 no tecido adiposo abdominal (VAT), que, por este motivo, tem um maior
contributo do que o tecido adiposo subcuténeo (SAT) na promogao do risco
metabdlico e cardiovascular CemeMillo200%) “aginoquinas como a resistina e 0 TNF-
a (também pro-inflamatdria), promovem ainsulino-resisténcia, o PAI-1 promove a
trombogénese, enquanto a IL-6 (secretada maioritariamente pelo SAT) constitui-se
como o principal estimulo para a sintese hepética de PCR K@ 2004) ' Hegte modo,
a elevacdo das adipoquinas explicam o estado pro-trombético e pro-inflamatorio,
bem como alR e aHTA que caracterizam a SM, e concorrem para 0 apareci mento

precoce de disfunc¢éo endotelial (factor que agrava o risco CV).
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DESENVOLVIMENTO

[1.A. IMPORTANCIA DA INSULINO-RESISTENCIA E DA EXISTENCIA DE

ESTUDOS NESTA AREA

[1.A.1. Avaliacdo da Sensibilidade a I nsulina (SI)

A insulino-resisténcia € um estado patolégico comum capaz de induzir um
aumento da morbilidade e da mortalidade, encontrando-se na patogénese da DM tipo 2,
estando associada a obesidade, & HTA, e a outros factores de risco vascular,
revestindo-se a determinacdo da sensibilidade a insulina de interesse na prética clinica.
Segundo Radziuk (2000), as técnicas disponiveis para tal, apesar de demasiado
simplistas, sGo Uteis na pratica clinica e na investigacdo. Nado devemos esguecer,
contudo, que a Sl varia ndo sO em situacdes patoldgicas, mas também em situacoes
fisiologicas como a gravidez, a idade, o esforgo fisico, entre outros. A determinacdo da
Sl pode ser realizada em condi¢des basais (apds jejum nocturno), ou na sequéncia de
uma intervencdo dindmica (injeccdo ou perfusdo de insulina e/ou glicose — técnica

designada de “clamp” euglicémico hiperinsulinémico), sendo esta mais rigorosa;
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contudo, a sua execucdo mais complexa tornam-nas pouco adequadas a investigacdo e

préticaclinica(Quadros 2 e 3).

Quadro 2 — Metodologias para a determinacéo da sensibilidade a insulina — em
condicdes basais

METODOLOGIA

M edicdo dos niveis séricos de I nsulina (1) e Glicose (Gg) em condicdes basais (apos

jeilum nocturno)

indice Calculo Valor dereferéncia
Razao G /1 6 IR
(mg/dL) / lo(pU/mL) <b sugere
Glicose/Insulina ° ° J
L 2,06 + 0,14 (valores
HOMA [lo(nU/mL) x Go(mmol/L)]/22,5 o
médios)
FIRI? [lo(wU/mL) x Go(mmol/L)]/25 1 (valor médio tedrico)
3 0,382 + 0,007 (valores
QUICKI U[log lo(unu/mL) + log Go(mmol/L)] o
medios)

Desde que exista um

L estudo populaciona que
Insulinémia em

jgum (lo)

Indicador de sensibilidade ainsulina suporte especificamente
apopulacdo em que é
avaliado

Os indices apresentados no quadro 2 sdo de simples determinacdo, tém boa
correlacdo com as técnicas mais fidveis de medicdo da Sl e sdo reprodutivei's, sendo, por
conseguinte, adequados a utilizacdo em investigacdo clinica. Contudo, como principais

inconvenientes da utilizacéo destes indices destaca-se (Rudztk 2000, Bonora 2000).

1HOMA — Homeostasis Model Assessment
2 FIRI — Fasting Insulin Resistance Index

% QUICK I — Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
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v ndo podem ser utilizados na avaliacdo de doentes com defeitos na secregdo de

insulina (individuos com DM);

v' fornecem alguma informacdo indirecta sobre retro-alimentacéo entre figado e
células B, mas muito pouca sobre o efeito da insulina nos tecidos peigds
(tecido adiposo, muscul 0).

Quadro 3 — Metodologias para a determinacdo da sensbilidade a insulina —
intervencao dinédmica

Técnicas de | ntervencaio Dinamica (PeFonze 1979, Rudaiuk 2000)

v’ Técnicade referéncia para determinacéo da sensibilidade a
insulina (Sl)

v Consiste nainfusao continua de insulina com o objectivo de
induzir uma hiperinsulinémia; durante o exame aglicemiaé

“Clamp” “clampada’ (fixada) dentro de valores normais, devido ainfusio

euglicémico de quantidade variavel de glicose, o que culmina numafase

hiperinsulinémico | estacionéria (“ steady-gtate”)

v' A S é calculada com base nas necessidades de glicose e nos niveis
de insulinémia em condicdes de “ steady-state”

v A S étanto maior quanto maior as necessidades de glicose

v" Correlacionada com a técnica anterior
v’ Efectuam-se colheitas de sangue frequentes para doseamento de
Teste de tolerancia glicose einsulina
aglicose v Sl é calculada com base na andlise do modelo minimo, utilizando
endovenosa (EV) os resultados dos vérios doseamentos de glicemia e insulinémia

efectuados no decurso do teste
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[1.A.2. Sindrome Metabdlica (SM)

Ha centenas de anos que se constatou a associagdo de determinadas entidades
nosoldgicas, como a HTA, a obesidade, a dislipidémia, alteracbes da homeostase da
glicose, em determinados grupos populacionais/no individuo, tendo sido englobadas
numa unica entidade clinica, que ao longo das décadas tem sofrido diferentes

desi gnxaes (Sarafidis & Nilsson 2006).

v HipOcrates ha mais de 2000 anos, ja escrevia sobre os maleficios da obesidade;

v' h& mais de 250 anos, Giovanni Battista Morgagni, socorrendo-se da disseccao
anatdmica e da sua capacidade de observacdo, descreveu o que hoje
correspondera a associacdo entre obesidade visceral, hipertensdo, hiperuricémia,
aterosclerose e apneia obstrutiva do sono;

v' em 1921, Karl Hitzenberger e Martin Richter-Quittner, descreveram um espectro
clinico baseado em estudos decorridos entre 1915 e 1916 (durante a Primeira
Guerra Mundial), congtituido por hiperglicemia, HTA e hiperuricémia
provocados pela acgdo da adrenaling;

v' em 1923, Kylin baseado no trabalho dos autores anteriores, constata que alguns
doentes com HTA essencial, ap6s a ingestédo de glicose/frutose, apresentam
glicostria e diminui¢do da toleréncia aos hidratos de carbono; constatou também
que, apds a administracdo de uma injeccdo subcutanea de adrendina, estes
doentes apresentavam elevacdo da glicemia, do pulso e da tensdo arterial, tendo
proposto que haveria uma disfungdo do sistema nervoso autondémico (sobretudo
na funcdo neurogénica vagal); afirmou ainda que alguns destes doentes

apresentavam também hiperuricémia e linfocitose, parte integrante da Sindrome;
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v Vague, em 1947, chama a atencdo para a associacao entre alteracdes metabolicas
(observadas na DM tipo 2, na DCV) e um fenétipo de obesidade — obesidade

abdominal, andrdide ou do tipo masculina—;

v em 1965, Avogaro e Crepaldi, designam a associacdo de hiperlipidémia,
obesidade e diabetes por Sindrome Plurimetabdlico, tendo verificado em muitos

destes doentes a presencade HTA eisquémia miocéardica;

v' Reaven, em 1988, atribuiu a designacédo de Sindrome X (que veio a ser cunhado
como Sindrome de Reaven) a coexisténcia de IR, diminuicgo da tolerancia a
glucose (IGT), hiperinsulinémia, HTA, elevacdo das VLDL e diminui¢do das
HDL; propde que a IR e o hiperinsulinismo associado S&0 0S mecanismos
fisopatologicos desta associacdo, que determina a €levagdo do risco
cardiovascular; posteriormente, baseando-se na evidéncia de que a acumulagéo
de tecido adiposo intra-abdominal € essencial a0 aparecimento das ateractes

metabdlicas descritas, inclui a obesidade na definicao desta sindrome (Reven 1989).

v Kaplan, no ano seguinte (1989), designa a associacdo de alteracbes do
metabolismo da glicose (IGF, IFG, DM), obesidade central, dislipidémiae HTA

por Quarteto Mortal;

v' Haffner, em 1992, introduz o conceito de Sindrome de Insulino-resisténcia
(partindo dagui discusséo da destringa entre Sindrome Metabdlica e Sindrome

de Insulino-resisténcia);
v' em 1993, Van Gall designa esta entidade nosol 6gica por Sindrome Metabdlica;

v' em 1995, Reaven prop8e que a hiperuricémia e a el evacao do PAI-1 (Inibidor do

Activador do Plasminogénio), integrem a definicéo de Sindrome X;
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v em 1999, a OMS tenta definir a Sindrome Metabdlica através de critérios
especificos, contribuindo ndo para 0 consenso, mas sim para 0 debate em torno

desta definicao V1O 19%9):

v Sexteto Mortal, Sindrome Plurimetabdlico, Sindrome do Novo Mundo “™™

1990.2000) ' i apesidade 4P 2000 200D 550 outras designages propostas;

v actuamente ha quem sugira a inclusdo de outros marcadores nos critérios de
diagndstico da SM, nomeadamente, a diminui¢do da adiponectina, a elevagédo
dos niveis séricos de leptina, ateracbes da homeostase e da reactividade
vascular, Sattar (2007) afirma mesmo que ndo ha SM sem a existéncia de PCR
elevada; discute-se também se a denominagdo de “Sindrome” a esta entidade

serd clinicamente adequada.

Varias organizacoes cientificas, seguindo o exemplo da OMS, tém elaborado
critérios com o intuito de uniformizar e simplificar o diagndstico da Sindrome
Metabdlica, tendo por base as determinacBes mais eficientes e/ou mais frequentes na

préticaclinica, existindo actualmente cinco critérios que podem ser utilizados:

v’ oscritérios da Organizagdo Mundial de Satide de 1999 — Quadr o 4 (WHO 1999

v’ os critérios do National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Pannel
Il dos EUA, NCEP/ATP Il — Quadro 4 NCEP 200D revistos em 2005 — Quadro
7 (Grundy 2005).

v’ 0s critérios do Grupo Europeu para o Estudo da Insulino-resisténcia (EGIR) de

v’ 0s critérios da Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos
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v’ 0s critérios da International Diabetes Federation (IDF), de Abril de 2005 (IDF

2005) — Quadro 7.

Os critérios da OMS foram os primeiros a surgir, tendo sido utilizados, até ao

aparecimento dos do ATP-111, cuja simplicidade de aplicacdo difundiu a sua utilizacdo

nos EUA, e também na Europa. Aqueles, os critérios do EGIR e os da IDF sdo de

origem europeia, enquanto os critérios do ATP-lIIl e da AACE sdo de origem

norte-americana.

Quadro 4 — Critérios de diagnostico de SM: OMS (modificada) e ATP-I11 (iniciais)

OMS 1999 Modificada W1 1999

NCEP — ATP-111 2000 N'H 200D

I nsulino-resisténcia documentada
directamente ou por hiperinsulinémia (quartil
superior) ou IFG*, ou IGT?, ou DM tipo 2 OU
v Glicémia>110 mg/dL e

E pelo menos DUAS das seguintes:

v’ Obesidade Central (ICA >0,85 ()
e>0,9 (&) elou IMC > 30 kg.m?)

v Triglicéridos>150 mg/dL

v'HDL <39 mg/dL (%) ou <35 mg/dL
)
v TA >140/90mmHg ou mantida com

medicacdo

v"Microalbumindria >20g/min ou

raz&o albumina/creatinina >30mg/g

Pelo menos TRES das seguintes:

v Glicémiaem jgum>110 mg/dL e <126
mg/dL

v PC >88cm (9) e>102cm ((3\)

v Triglicéridos>150 mg/dL
v" HDL <50 mg/dL (?) ou <40 mg/dL (3)

v" TA >130/85mmHg ou mantida com
medicacdo

*|FG — Impared Fasting Glucose, corresponde a uma glicemiaem jejum >100 mg/dL e <125 mg/dL.

®|GT — Impaired Glucose Tolerance, corresponde a uma glicemia>140 mg/dL e <199 mg/dL, duas horas
apos aingestao de uma solugéo com 75 mg de glicose.
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A definicito da OMS impbe a redlizacdo de clamp euglicémico
hiperinsulinémico, que apenas se encontra disponivel em determinados centros, néo
estando adequada ao uso corrente na prética clinica e em estudos epidemiol 6gicos, pelo

que o0 EGIR propds os seguintes critérios, aplicaveis apenas aindividuos ndo diabéticos.

Quadro 5 - Critérios de diagnostico de SM da EGIR (2002)

EGIR (2002)

I nsulino-resisténcia ou hiperinsulinémia de jggum E DOI S dos seguintes:
v Hiperglicémia >110 mg/dL e <126 mg/dL

v Obesidade Central (PC >80 cm (?) € >94 cm (3))
v Didlipidémia (Triglicéridos >150 mg/dL ou c-HDL <40 mg/dL)

v' HTA >140/90 mmHg

Apesar de aplicacdo clinica simples, a utilizagdo dos critérios da EGIR é

limitada pela necessidade da medicéo da insulinémia basal.

A AACE publica em 2003 um consenso em que defende o termo de Sindrome
de Insulino-resisténcia, em detrimento do de Sindrome Metabdlica, atendendo afalta de
precisdo na definicdo da Ultima; neste trabalho alegam que a insulino-resisténcia ndo se
constitui per se como uma doenga, mas sim como uma alteracdo predisponente ao
desenvolvimento de anomalias metabdlicas e cardiovasculares, que tendem a agrupar-se
e que identificam individuos com risco aumentado do desenvolvimento dessas

alteracoes.
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Quadro 6 — Critérios de diagnostico de Sindrome de | R da AACE (2003)

ACE/AACE (2003)

Factor es de Risco

v'Diagn6stico de DCV, HTA,
PCOS’, acantose nigricans,
hiperuricémia, NAFLD’

v Histéria Familiar de DM tipo 2,
HTA ou DCV

v’ Diabetes Gestacional préviaou
anomaliadatoleranciaa
glicose

v' Raga nao caucasiana

v’ |dade >40 anos

v IMC >25Kg.m?OU PC >88
cm (2) e >102 cm (F)

Um individuo apresenta Sindromede IR, se

associado a qualquer um dosfactoresde

risco a esquerda, apresentar DOIS dos

seguintes par ametros.

v Glicémia em jejum >110 mg/dL e <126
mg/dL ou >140mg/dL e <199 mg/dL as 2h
na PTGO

v c-HDL <40 mg/dL () e< 50mg/dL (9)

v Triglicéridos >150 mg/dL

v' HTA >130/85 mmHg

Os critérios da AACE sdo contestados por serem menos rigorosos, assim,

atendendo a maior simplicidade e facilidade de aplicacdo a prética clinica, actuamente

0s critérios mais utilizados na literatura internacional sao os do ATP-Il11 2004 e os da

IDF (Quadro 7).

® PCOS - Polycystic Ovary Syndrome/ Sindrome do Ovério Poliquistico.

" NAFL D — Nonalcoholic Fatty Liver Disease / Doenca do Figado Gordo n&o Alcodlico.
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Quadro 7 — Comparacéo dos Critérios de diagnostico de SM do ATP-111 (apos
revisao do valor da glicemia) e da | DF (2005)

NCEP — ATP-I11 (2005) IDF (2005)

Pelo menos TRES das seguintes: Perimetro Cintura Aumentado:

v Caucasoides; >80 cm (Q) €>94 cm

3
v PC>88cm (?) e>102cm (J) — ( )
] . _ v'Chineses eresto do Sul Asiatico: >80
serd >80/90 em &si0-americanos
cm (Q) e>90 cm (3)

v’ Japoneses: >90 cm ({) e >85 cm (&)

E pelo menos DUAS das seguintes:
v Triclicéei
v Triglicéridos>150 mg/dL ouem | ¥ Trigliceridos=150 me/dL (ou

tratamento terapéutica para a hipertrigliceridémia)

v'HDL <50 mg/dL (9) ou <40 mg/dL

(&) ou com terapéutica especifica

v' HDL <50 mg/dL (Q) ou <40
mg/dL (&) ou em tratamento

v TA sistdlica=130 OU TA v TA sistdlica>130 OU TA diastdlica

diastolica>85mmHg ou mantida >85mmHg ou mantida com medicag&o

com medicagdo
v Clictm .
v Glicémia em jgum =100 mg/dL Glicémia emjgum >100 mg/dL OU

oU em tratamento diagnostico prévio de DM tipo 2

Os critérios da | DF adicionaram cinco novos pontos ao diagnéstico de SM:
v’ aobrigatoriedade da obesidade abdominal (PC), que passa a constituir-se como
critério obrigatério;

v adiminuicéo dos valores de corte do PC, o que valoriza mais o papel da gordura
abdominal e aumenta a prevaléncia de SM quando diagnosticada por este

critério;
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v’ atentativa de adequacdo do PC as diferentes etnias;

v 0 gjuste do nivel de glicemia para 100 mg/dL, de acordo com os critérios da

ADA;

v ndo obrigam a determinacdo directa ou indirecta da sensibilidade a insulina, o

gue simplifica a sua utilizagéo.

Hoje em dia, no que concerne aos diferentes critérios propostos para a definicéo

de SM, importa salientar que:
v’ todos tém o objectivo de avaliar o risco cardiovascular;

v a aplicacdo de diferentes critérios origina valores de prevaléncia diferentes, o
gue demonstra a necessidade da existéncia de um critério aceite universalmente,
apesar de ndo haver diferencas substanciais decorrentes da aplicacdo dos

critérios daOMS, do ATP |11 e da | DF (Ford 2003, Vidal 2005).

v existem trabalhos que interrogam a viabilidade da aplicacao indiscriminada dos
mesmos critérios nos dois géneros, atendendo a que o contributo relativo das
alteracbes metabdlicas para o diagnostico de SM € distinto em homens e

mulheres (Dallongeville 2004).

v’ 0s critérios de diagnéstico estdo aferidos a populacdo adulta; para criangas e
jovens existem outros critérios, adaptados a idade, que ndo foram aqui
mencionados dado ndo serem do ambito desta dissertacdo e por serem

dependentes de percentis e de Z-scores (ndo fixos);
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v' 0 valor maximo da glicemia em jejum considerada normal, passou em 2004 de
110 mg/dL para 100 mg/dL, considerando-se IFG quando superior a este valor,
de acordo com as recomendacfes da ADA, do NHLBI e da AHA; os critérios do
ATP Ill e da IDF também adoptaram este novo valor de coorte proposto por

aqud as entl dadeS (Grundy 2005).

v/ 0s critérios apresentados e quaisquer outros ndo se constituem como a SM, sao
apenas pistas, atendendo a que as manifestaces desta Sindrome séo a minoria
das existentes, como retrata a analogia classica entre a SM e um iceberg —
Figura 2 (Zimmet 2000).

as

/T ype 2\ '
Diabetes . mm=ss==_

Insulin resistance
Hyperinsulinaemia
Central obesity

Dyslipidaemia
Hypertension

Figura2 — Analogia entre SM eum “iceberg” (Zimmet 2000)

A importancia da Sindrome Metabdlica tornou-se cada vez mais reconhecida,
ndo havendo, apesar da investigacdo até hoje desenvolvida, um consenso sobre a sua
designacgo (Kahn questiona se a denominaggo de Sindrome sera correcta @™ 20%): hg
também gquem alegue que este conceito foi criado para servir os interesses da industria

farmacéutica ®¥®2%) bem como sobre o0s seus critérios.
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A Sindrome Metabdlica ndo € em s mesma o problema mas ssim 0 risco
cardiovascular global e o de diabetes, pelo que o que tem de ser tratado ndo é a
Sindrome Metabdlica per se, cuja existéncia é questionada pelos seus criadores (Reen
2000 ' mas sim cada um dos varios factores de risco, e tanto mais agressivamente quanto
maior a agregagdo entre si. E que a Sindrome Metabolica vale sobretudo por traduzir

esta agregacdo, a qual potencia a accdo deletéria de cada um dos factores de risco

considerados isoladamente e que esta presente em alguns fenotipos de obesidades.

I1.B. Insulino-resisténcia e comorbilidades; dimensao actual e custos

Como referido, a IR define-se como um estado decorrente de uma resposta
biologica insuficiente a insulina (endogena e/ou exdgena), do qual decorre um
hiperinsulinismo mantido, na tentativa de garantir a homeostase da glicemia. Contudo,
paratal € necessario a capacidade adaptativa e de reservada célula 3, sendo que, quando

¢ atingida a sua exaustdo, surge a hiperglicémia e a Diabetes Méellitus, volvidas alguma

décadas (O'efsky 1981, Reaven 1988, ADA 1998)

Sob o ponto de vista metabdlico, a IR evidencia-se nos hepatécitos, nas células
musculares e no tecido adiposo. O musculo (e o tecido adiposo) sdo 0s principais
responsaveis pela utilizagdo periférica da glicose em condi¢des pds-prandiais, dai que a
diminuicdo da producdo de transportadores GLUT-4 e alteragdes da actividade da
glicogénio sintetase muscular concorram para a hiperglicémia pés-prandial. Por suavez,
o figado é o principal responsavel pela producéo de glicose em jejum; assim, de acordo

com Reaven (1988) e Olefsky (1981), a hiperglicémia em jgum resultarg,
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nomeadamente, da inibic¢do insuficiente da glicogendlise e da gliconeogénese hepatica

(aparentemente rel acionada com alteragdes da glucocinase hepética).

Actuamente, 0 model o aceite para a patogenia da DM tipo 2 preconiza que pode

considerar-se a segw nte sucess3o (DeFronzo 1991, Zimmet 1995, Edelstein 1997).

Factores Genéticos
Sedentarismo E=p Obesidade Central/Visceral (VAT) €= Nutricdo
|dade &= IR e Hiperinsulinismo

Tolerdnciadiminuida a glicose oral com hiperglicémia pés-prandial

s

Hiperglicémiaem jejum

4

DM tipo 2

Figura 3 —Modelo proposto para explicacdo da patogenia da DM tipo 2

A IR pode resultar de diversas ateragBes metabdlicas: 0 aumento dos acidos
gordos livres em circulagdo, como ocorre na obesidade, concorre para o
desenvolvimento de IR por competicdo de substratos (ciclo de Randle) e aumento da
gliconeogénese (ciclo de Cori); alteracbes enzimaticas genéticas, como ao nivel da
glicogénio sintetase, sdo susceptiveis de contribuir para a IR ao diminuir a utilizagcdo
metabdlica da glicose em resposta a administragdo de insulina. O aumento dos AGLS
sobretudo no periodo pés-prandial, induz um estado de stress oxidativo, dependente do
seu excesso no plasma, que lesa electivamente dois 6rgdos. o endotélio vascular com
consegquente disfuncdo endotelial precoce; as células beta pancredticas (teoria da

lipotoxicidade da diabetes).
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Os éacidos gordos de pegquena cadeia carbonada sdo absorvidos principalmente
pela veia porta e contribuem fortemente para os depdsitos viscerais e para a
metabolizacdo ou conversdo hepética. Os acidos gordos com cadeias mais complexas
circulam na forma de quilomicra, seguindo inicidmente uma via linfatica. A lipase
hepatica ou a lipoproteina lipase permitem a sua incorporagdo no figado e noutros
tecidos (tecido adiposo e musculo), e posterior armazenamento ou lipdlise. Os acidos
gordos captados pelo figado sdo predominantemente incorporados nas lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) ou de muito baixa densidade e distribuida perifericamente por
estruturas de armazenamento (tecido adiposo), de utilizacdo oxidativa (musculos
esgueléticos e cardiacos) e pelos vasos sanguineos onde, na sequéncia do stress
oxidativo podem contribuir, em associacdo com o colesterol, para a constituicdo de
placas ateromatosas.

Como quantitativamente, os efeitos da insulina s8o mais importantes no muasculo
esguelético (principal 6rgdo responsavel pela utilizagdo da glicose), a inibicdo da
lipdlise e a captacdo de &cidos gordos sdo os primeiros efeitos da administracdo de
doses progressivamente crescentes de insulina; a elevacdo dos écidos gordos resultante
da IR ao nivel do tecido adiposo pode ser um acontecimento precoce, criando um ciclo

vicioso que agrava o defeito — Figur a 4 (O'efsky 1981, Reaven 1988, ADA 1998)

Ceriello é um dos investigadores que mais se tem dedicado ao estudo do stress

oxidativo sobre a funcdo endotelial, nomeadamente com o intuito de descobrir

terapéuticas eficazes na diminuicao das complicacdes vasculares da diabetes (G0 2007

2008)
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Excesso de Peso + Sedentarismo

Sobrecarga Celular

v

STRESS OXIDATIVO <

A Glicose

AGLSs

Genética
\ 4 A 4 -
Células Endoteliais Msculo+Adipocito Célulasp
l v v
Disfuncgo Endotelial Insulino-resisténcia Alteragso na
secrecao deinsulina
A 4 A 4
Doengas «— Sindrome IGT
Cardiovasculares Metabdlica ¢
DM

Figura 4 — Sindrome Metabdlica, Stress Oxidativo e Doencas Cardiovasculares

Como jafoi dito, ainsulina exerce o seu efeito no metabolismo dos hidratos de
carbono, dos lipidos e dos protidos, no endotélio vascular, na homeostase, no
crescimento e diferenciagdo, no Sistema Nervoso, embora nos diferentes niveis os

efeitos da IR se manifestem com gravidade diferente.

No tecido adiposo, a resisténcia a accdo da insulina resulta na diminuicdo da
captacdo dos acidos gordos livres e na diminuicdo da inibicdo da lipdlise, concorrendo

estes dois efeitos para a elevacdo do nivel de acidos gordos circulantes, o que, por sua
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vez, inibe a utilizacdo periférica da glicose, estimula a gliconeogénese hepética, e inibe
a secrecdo de insulina pelas célulap  através do stress oxidativo antes referido; estas
accoes resultam na elevagdo da glicemia e na IR, como apontado por Reaven (1988

pp.1595-1607) e Olefsky (1981 pp. 148-162).

No gue concerne ao metabolismo intracelular das proteinas, glicidos e lipidos,
intimamente rel acionados com o crescimento, importa recordar o receptor de insulina e
0 seu papel na activacdo de determinadas cascatas. Da constituicéo do referido receptor
fazem parte duas subunidades o (extracelulares) e duas subunidades 8
(transmembranares), formando dois pares ofy; a insulina liga-se a subunidade,
estimulando, deste modo, a auto-fosforilagdo de trés residuos de tirosina da subunidade
B adjacente, desencadeando a actividade da ATP-ase incluida nesta subunidade; por sua
vez, a suainibicdo resulta da fosforilacéo de residuos de serina e treonina da subunidade
B. A actividade da referida ATP-ase resulta na activacdo de mensageiros intracelulares
de natureza proteica, designados de substratos do receptor de insulina (IRS) — IRS-1,
IRS-2, IRS-3, Gab-1 e PP62%* —. Estas proteinas quando activadas, activam outros
mensageiros intracelulares, nomeadamente as fosfatidilinositol-3-cinases (PI3Ks) numa
cascata que interfere no metabolismo dos nutrientes e no crescimento celular, como

demonstrado por White (1994) e Shulman (2000) — Figura 5.
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Glucose ==} G-6-P - - Pyruyate =

i (PFK)

GLUT 4

Plasma glucose Fatty acid

Plasma glucose

Figura5—IR induzida por AGs no musculo esquelético (mecanismo proposto)
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Como tem sido referido ao longo desta dissertagdo, os mecanismos da IR ndo
sdo completamente conhecidos, contudo, na maioria dos casos, ndo parece haver
alteracOes significativas na ligagdo da insulina & subunidadea, pelo qu e se pensa que as
alteracOes poderdo decorrer durante os fendmenos subsequentes da ac¢édo da insulina —
na auto-fosforilacdo dos residuos de tirosina da subunidadef resultantes da liggcdo da
insulina @ subunidade,, nos feémenos celulares pds  -receptor — Estas alteragdes
poderdo explicar a associagdo da IR com a agregacdo familiar, a diabetes gestacional, 0
baixo peso ao nascer, a inactividade fisica, o tipo de dieta (nomeadamente quanto ao

valor caldrico e teor relativo de gorduras saturadas) e com a obesidade central.

Como ilustra o Quadro 8, a insulino-resisténcia e/ou o hiperinsulinismo podem

ocorrer em diversas fases do desenvolvimento, bem como em distintas entidades

patol 6gicas (Olefsky 1981, Reaven 1988, ADA 1998)
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Quadro 8 — Insulino-resisténcia e Hiperinsulinismo associado a estados néo

patol 0gicos e a entidades patol 6gicas

I nsulino-resisténcia e/ou Hiperinsulinismo associados a...

...Estados N&o Patol 6gicos

...Estados Patol 6gicos

Puberdade

Gravidez

|dade avancada

Sedentarismo

Plano alimentar inadequado

Obesidade (++ obesidade abdominal
visceral)

DM tipo2

Endocrinopatias (PCOS, hipertiroidismo,
Sindrome de Cushing, acromegalia,
feocromocitoma, insulinoma, glucagonoma,)

I nsuficiéncia hepética

Insuficiénciarenal

HTA

Aterosclerose

Sindromes genéticas de IR extrema
(Leprecaunismo, Sindrome de Rabson-
Mendenhall)

Algumas situacOes de Lipodistrofia (ataxia
de Friedreich, distrofia mioténica, Sindrome
de Alstrom)

Auto-anticorpos adquiridos contra o
receptor de insulina muitas vezes no
contexto de outras doencas auto-imunes
(conectivites, ataxia com telangiectasias)
Auto-anticorpos adquiridos contra a
insulina (associadas ou ndo a administracéo
deinsulina)

| atrogénica (corticoides, diuréticos,

progestagénios, ciclosporina)

O Quadro 9 revela as multiplas comorbilidades da obesidade, e permite concluir

que a maior parte delas tém a ver com alteragdes cardio-metabdlicas, englobadas no

conceito mais lato da Sindrome M etabdlica acaba de discutir.

36




Capitulo Il — Desenvolvimento

Quadro 9 — Comorbilidades e riscos médicos da obesidade

Comorbilidades e Riscos M édicos da Obesidade®

Alteracdes por

Comorbhilidade

Alteracdes por

Comorbhilidade

Aparelho Aparelho
- Resisténciaainsulina - Alteracdo daglicemiaem
S - Leptino-resisténcia . jgum (IFG)
= MEEEE - Hipoadiponectinémia Re_gu,lagao e - Diminuicdo datoleranciaa
. SR Glicémiae DM .

Metabdlicas - Didlipidémia tino2 glicose (IGT)
- Hiperuricémia P - Risco muito elevado de
- Sindrome Metabdlica DM tipo 2

- Litiase vesicular e suas

- Aterosclerose Apareho consequéncias
Risco vascular e -HTA pare - Esteatose hepética ndo
L Digestivo e 21
" - AVCisguémico e alcodlica
ater oscler 6tico o Parede L
hemorrégico - - Refluxo Gastro-Esofégico
Abdominal N e
-TEP - Propensdo para hérnias
abdominais
Risco - Fibrinogénio aumentado . - Cdlon e Recto
Risco - ViasBiliares
. . - Aumento do PAI-1 L.
trombogénico o . Oncolégico - Mama
- Outros mecanismos "
- Endométrio
- Cardiopatiaisquémica - Alteraghes posturais
~ ~ - Cardiopatia hipertensiva ~ - Desgaste articular
e Cardiopatia da obesidade Lesto precoce/artrose das
. Ortopédica e/ou ; ~
Cardiaca - HVE Reumatoléaica articulagOes de carga
- Hipertensdo Pulmonar 9 - Gota
- Insuficiéncia cardiaca - Qutras
- Auscultacéo cérdio-
pulmonar, palpagéo
abdomina menos
Alteracdes ) N e informativas
¥ ,IArtefr_l quangpenfenca Cuidados - Rx e ECG menos
Vasculares - nsulicienciavenosa e M édicos mais informativos
varizes o . ~ , .
Periféricas - Linfedema minor dificeis dl’ltullagao de farmacos mais
ifici
- Anestesias e Cirurgias de
maior risco, mais
prolongadas e mais dificeis
M anifestacGes - SAOS
o, - Insuficiéncia ventilatéria
Respiratorias

- Asma

8 A obesidade potencia o risco de desenvolvimento destas alteracdes, ndo sendo estas exclusivas dagquela.
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Ainda antes do aparecimento da DM, das suas manifestacbes e das suas

consequéncias fisiopatoldgicas, a IR e o hiperinsulinismo sdo ja patogénicos, sendo o

ponto de partida para a Sindrome M etabdlica manifestada pol

1998).

r (Olefsky 1981, Reaven 1988, ADA

v' aumento de peso (IMC), aumento dos indicadores de gordura abdominal

v

v

(antropométricos, TC), aumento dos indicadores de gordura total (massa gorda,

leptina);

alteracBes do metabolismo glucidico (quando o hiperinsulinismo ndo compensa
a IR) — ateracbes da glicémia em jejum (IFG) ou apds sobrecarga de glicose

(IGT), DM tipoz;

alteragbes do perfil lipidico — aumento dos acidos gordos livres na circulacéo
(alteracdo mais precoce gque a anterior) que, conjuntamente com o aumento da
insulina circulante, concorre para a producdo hepética de triglicéridos e para a
secrecdo de VLDL, com a diminui¢cdo concomitante dos niveis de c-HDL (por
transferéncia do colesterol das HDL para as VLDL) e da Apo A-1, e elevacdo
das LDL pequenas e densas (fraccdo B) e das Apo B-100; isto pode resultar em
esteatose hepética ndo alcodlica (NAFLD) e em infiltracdo gorda intra e

intermiocelular;

hiperuricémia (ainsulinadiminui aexcrecdo renal do acido Urico);

HTA (por retencdo rena de sodio e estimulacdo da actividade do sistema

nervoso vegetativo);

v estado proé-inflamatério — elevagdo da IL-6, do TNF-a, da PCR ¢ de outros

marcadores inflamatorios;
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v’ aumento das concentracdes do PAI-1 e do fibrinogénio (estado pro-

trombdtico);

v alteracdes da hemostase e da reactividade vascular (secundarias aos efeitos
da insulina sobre o endotélio vascular e os elementos figurados da circulagéo —
poliglobulia, aumento da viscosidade sanguinea, alteracdo das provas de funcéo

endotelial);
v' agressdo vascular (microabumindria);
v' alteracdes hepéticas (NAFLD, alteragdes das provas de funcéo hepatica);
v’ alteragdesrenais (microabumindria, IRC);
v hiperhomocisteinémia;
v acantose nigricans;
v hiperandrogenismo (oligoamenorreia, hirsutismo, acne, PCOS);
v acromegalia/gigantismo;
v’ eventuais episodios de hipoglicémia sobretudo no episddio pés-prandial.

Estes dismetabolismos concorrem para 0 desenvolvimento de doenca
cardiovascular, que € actualmente a primeira causa de morte nos denominados “paises

desenvolvidos’.

O estado de IR comega, na maioria dos casos, como jafoi referido, pelo excesso

de tecido adiposo perivisceral (VAT)?®, estando mesmo demonstrado um relacionamento

® Uma minoria dos casos de SM ndo estd dependente do excesso de VAT, como no caso das
lipodistrofias, bem como nos jovens, em que o tabaco e o estado pré-inflamatério que condiciona
parecem ter um papel mais preponderante na SM do que a obesi dade (Veizman 2005)
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praticamente linear com a resisténcia a insulina, dai a importancia da determinagdo do
perimetro de cintura, entre outros, no rastreio da obesidade (¢ 19%. Pp. 633638) 'parg glém
da componente genética, este tipo de distribuicéo de gordura correlaciona-se fortemente
com factores ambientais, como demonstra a epidemia mundial da obesidade e da DM

tippo 2 (Bouchard 1093, Carey 1996, pp. 722-726, Whaley 1099)

Portugal ndo € excepcdo, e de acordo com um estudo desenvolvido pela
Sociedade Portuguesa para o Estudo da Obesidade entre 2003 e 2005, cerca de 53,8%
da populacéo adulta portuguesa tem excesso de peso, e 14,9% é obesa (@ CaMe 2008)
excesso de peso e a obesidade infantil sGo ainda mais preocupantes. no nNosso pais, a
preval éncia destes disturbios no grupo etério dos 7 aos 9 anos, situa-se nos 20,3% para o
excesso de peso e nos 11,3% para a obesidade, 0 que corresponde a uma prevaléncia de
excesso de peso e obesidade de 31,5%, colocando-nos na segunda posicéo dos paises
Europeus, logo a seguir a Itdlia onde, de acordo com dados da IOTF, a prevaléncia de
obesidade e excesso de peso situa-se nos 36%. Em 2004, Lissau e colaboradores (2004)
publicaram um estudo com resultados concordantes com os da IOTF: aquele inclui a
Europa, Israel, Estados Unidos da Ameérica, sendo as prevaléncias mais elevadas nos

EUA, Irlanda, Grécia e Portugal; nas criangas o problema tem agravado desde 1970

(Padez 2004)

A civilizac8o tal como a conhecemos hoje, é provavelmente a mais sedentéria da
Histéria da Humanidade, salientando-se que Portugal € o pais mais sedentario da Uniéo
Europela: de acordo com um estudo desenvolvido por Varo (2003), cerca de 87,8% da

populacdo adulta portuguesa apresenta um estilo de vida sedentario. Havendo estudos

que correlacionam a sensibilidade & insulina com o niimero passos médios diérios *°

200 nagpo é de admirar que em Portugal, de acordo com o estudo VALSIM,
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desenvolvido pela Sociedade Portuguesa de Cardiologia em 2006, a SM afecta cerca de
um terco da populagéo estudada (39,3%); a prevaléncia global estimada da SM para
populacdo portuguesa € de cerca de 29,4%, 31,19% nas mulheres face a 27,46% nos
homens. O VALSIM revelou que a SM é mais prevalente no género feminino
comparativamente com o género masculino (48,5% vs 32,8%), apesar de a prevaéncia
ser superior nos homens até aos cinquenta anos, passando a predominar nas mulheres a
partir da sexta década de vida. Ainda neste estudo constatou-se gque os factores de risco
mais frequentemente associados ao diagnostico de SM foram a HTA (70,4%), o
perimetro abdominal aumentado (58,3%), a elevacdo da glicemia em jejum (44,8%), a
hipertrigliceridémia (33,7%) e a diminuicdo das HDL (28%). Atendendo a estes dados e
as complicagBes associadas a SM (e a obesidade — Quadro 9), os custos implicados
nesta(s) entidade(s) clinica(s) correspondem a uma percentagem significativa dos
investimentos em Satde (Seidell 1995, Wolf 1996, 1998, Colditz, 1999, Finkelstein 2004).

Estudos utilizando os critérios do ATP-111, revelam a prevaléncia da SM em
diferentes populacdes mundiais: nos Estados Unidos da América, de acordo com o
NHANES |11, a prevaléncia global é de 23%, sendo mais elevada a partir dos 40 anos
(Ford 2002) 'Na Europa, tendo como base o estudo DECODE, s30 registadas prevaléncias
de 9,5% no género masculino e de 8,9% no género feminino 2099,

Nos EUA o custo de prescricdo de medicamentos para doentes com SM, em
2004 foi de $4,116.00 ddlares americanos (P'abetes in Control 2009 - correspondente a uma
quantia 4,2 vezes superior a média de gastos com medicamentos para 0 mesmo grupo
etério (doentes com mais de 20 anos); de acordo com o relatério da Medco Health

Solutions, em 2004, a SM foi responsavel por cerca de 40% dos gastos em farmacos

prescritos para adultos. Entre 2002 e 2004, os gastos com o0 tratamento da SM
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aumentaram 36% (custos avaliados a partir de uma base de dados de dois milhdes de
utentes).

Atendendo aos custos e a morbi-mortalidade associadas a SM, é imperativo que
se adoptem estratégias de Prevencdo Priméria para que visem travar 0 seu crescimento.
Sabe-se que a obesidade tem um papel preponderante no desenvolvimento da SM, que
aquela é, seguidamente ao tabagismo, a 2.2 causa de morte prevenivel, e que, se ndo se
adoptarem medidas drasticas para o seu combate, em 2025 estima-se que mais de 50%
da populagdo mundial seré obesa P29 Em Portugal, a obesidade constitui-se como
um dos principais factores desencadeantes das doencas cerebrovasculares (principal
causa de morte no nosso pais ‘"E 1%%®)) bem como de doenca corondria e de outras
doencas cardiovasculares, que constituem, respectivamente, a quarta e sexta causas de
morte no nosso pais ‘N 1*%® Em Portugal o excesso de peso, a obesidade e as doencas
crénico-degenerativas consomem cerca de 6% dos investimentos em salde e 12% dos
custos indirectos, dispondo-se actualmente (no que concerne as Prevencdes Secundaria
e Terciaria) medidas ndo famacol 6gicas (dieta, exercicio fisico), farmacos e, até mesmo
cirurgia, ndo obstante ndo se devera jamais esguecer a importancia da Prevencdo

Priméria a comegar desde logo pelas criangas °°52°%),

[I.C. TERAPEUTICAS DA OBESIDADE: DIFERENTES ABORDAGENS,

RESULTADOS SEMELHANTES

S80 inimeros 0s motivos que podem levar um individuo a desgjar perder peso,
desde médicos, psico-sociais, estéticos, de capacidade funcional, todos sdo validos, mas

jamais deverdo colocar em risco a salde da pessoa, uma vez gue nem sempre ha
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beneficios em todos o0s niveis (a anorexia de alguns manequins traduz a
incompatibilidade entre um idea de estética e a salde). No que concerne as perdas
ponderais, 0 médico devera preocupar-se, fundamentalmente com os desvios da massa
corporal e da composic¢éo corpora, isto € com a comorbilidade da obesidade. Neste
sentido, estudos epidemiol6gicos de perda intencional de peso (V&rios com duragéo
superior a quatro anos), demonstram gue perdas moderadas de peso (no ordem dos 5-
10% do peso inicial) estéo associadas a uma reducdo significativa de comorbilidades da
obesidade como a HTA, didlipidémia e risco de desenvolver DM — grupo de doencas

que integram a SM (Wilding 2007),

Com o intuito de promover uma diminui¢cdo ponderal, actual mente encontram-se
a disposicao inumeras estratégias, que poderdo ser utilizadas isoladamente ou, mais

frequentemente, em associagao:

I1.C.1. dietéticas,

[1.C.2. terapia comportamental;
I1.C.3. actividade fisica;

[1.C.4. far macoter apia;

[1.C.5. cirurgia.

Neste subcapitulo sera dada maior relevancia as medidas ndo famacoldgicas
(dietéticas, terapia comportamental e exercicio fisico), pois foram as estratégias

utilizadas no estudo gue serve de base a esta dissertacao.
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[1.C.1. IntervencOes dietéticas

Para que se promova a perda de peso é necessario alcancar um balanco
energético negativo, isto é, a energia armazenada tem que ser inferior & dispendida. E
possivel conseguir tal efeito diminuindo o aporte caldrico diario. NO que respeita as
“dietas baixas em calorias’, estas podem ser “muito baixas’ (menos de 800 kcal/dia),
“baixas’ (800 a 1500 kcal/dia), e “moderadas’ (correspondem a uma reducdo de cerca
de 500 kcal/dia da dieta habitual) €% 2°%) Através desta tltima dieta e sem a prética
de exercicio fisico € possivel perder cerca de 500g/semana. Uma dieta muito baixa em
calorias poderia ser uma opc¢ado a ponderar num individuo cuja obesidade compromete a
realizacdo de uma intervencdo cirlrgica a curto prazo; neste tipo de dietas o
acompanhamento médico € imprescindivel. Ha estudos que procuram relacionar a
utilizacdo de uma dieta com restri¢do cal6rica maior no inicio de um programa de perda
ponderal, com uma maior reducdo de peso ao fim de dois anos; estes sdo, até a data,
inconclusivos €% 29%) O gycesso a longo prazo das dietas é baixo uma vez que a

ades3o do doente tende a diminuir.

Para além de se proporem alteracdes quantitativas em termos cal6ricos, também
se preconiza gque a alteragdo da composi¢do dos macronutrientes constituintes da dieta
pode conferir vantagem metabdlica, promovendo uma perda ponderal mais répida e

eficaz. Consideram-se 0s seguintes regimes alimentares:
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a) Dietas com baixo teor de gordura:
Dados de estudos epidemiol gicos associam a ingestdo de uma dieta com baixo
teor de gorduras com a reducdo (ou pelo menos manutencdo) do peso, e melhoria da

sensibilidade a insulina; estes regimes alimentares também ndo estdo isentos de

controvérsig (Bray 1998, Willett 2002)

A chamada “dieta equilibrada’ que visa a reducdo da insulino-resisténcia, bem
como a perda de peso, limitaaingestdo de lipidos para menos de 30% das calorias totais
ingeridas AP 2% Uma dieta com muito baixo teor de gordura, corresponde aguela em
gue o contetdo lipidico ndo ultrapassa 15% das calorias totais, com as demais calorias
provenientes dos glicidos (70%) e dos prétidos (15%). De acordo com Ornish e
colaboradores (1990), a aplicacdo de um programa intensivo que conjuga
aconselhamento dietético, gestdo de stress, exercicio fisco moderado e consumo
maximo de 7% das calorias totais/dia sob a forma de lipidos em doentes com doenca
coronéria, conseguiu uma reducéo de cercade 11 kg apos 1 ano com uma menor taxa de
progressdo da doenca cardiaca apés 5 anos (Lifestyle Heart Trial) ™" 190 Contudo,

este tipo de dietas, tem uma taxa de adesdo muito baixa a longo-prazo.

A Dieta Mediterranica corresponde a uma dieta hipolipidica, caracterizada pelo
baixo consumo de gordura saturada e de alimentos de elevado valor caldrico,
privilegiando o consumo de alimentos ricos em hidratos de carbono complexos, fibras,
vitaminas, minerais, azeite, peixe, produtos hortofruticolas, vinho (de preferénciatinto e

com moderagdo) e outros numerosos antioxidantes protectores cardiovascul ares.
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b) Dietas Hiperproteicas

Normalmente estas dietas estdo associadas a um alto teor lipidico (cerca 60%
das caorias/dia), sem restricdo no tipo de gordura (saturadas, polinsaturadas,
monossaturadas); numa dieta hiperproteica restrita, aingestéo de glicidos ndo excede os
50g diarios, e os lipidos sd0 responsavels por uma pequena parte do aporte calorico. O
facto de as proteinas poderem induzir maior saciedade, aumentarem a termogénese
pos-prandial e gjudarem a preservar a massa magra, concorre para que a substituicéo de
hidratos de carbono por proteinas sgja cada vez mais aceite pela comunidade cientifica
(Eckel 2008) ‘N o entanto, no que diz respeito & sua eficécia na perda de peso e na reducéo
da resisténcia a insulina, os resultados de diversos estudos ndo sdo consensuais. em
alguns observa-se que a substituicdo dos HC por proteinas em dietas com restricéo
caldrica resulta numa maior perda de peso ¢ 29: ja outros revelam que esta

substituicdo poderd manter os mesmos beneficios metabdlicos e nutricionais No&es2009),

c¢) DietasHipoglucidicas

Designa-se por dieta hipoglucidica, aguela em que ha aumento da ingestdo de
proteinas e lipidos, situando-se a ingestdo didria méxima de hidratos de carbono entre
20g e os 60g (normamente menos 20% do aporte calorico didrio). Sdo distintas das
dietas cetogenicas utilizadas na prevencédo de convulsdes, uma vez que nestas utiliza-se
uma proporcao de 4g de lipidos para 1g de glucidost+proétidos (quantidade ainda mais
reduzida de HC). As dietas de Atkins e a de South Beach sd0 os protétipos de dietas
hipoglucidicas, uma vez que nestas os doentes comegam com uma restricdo de HC igual

ou inferior a 20g/dia aumentando gradualmente. A dietaZone e afase fina da dieta
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South Beach implicam arestri¢do do consumo de HC a 40% daingest&o caldricatotal, e

tém em conta o indice glicémico (I1G) dos aimentos.

Os estudos demonstraram que NOS primeiros Sseis MmMeses, 0S regimes
hipoglucidicos obtiveram uma perda de peso substancialmente maior que a obtida com
dietas hipolipidicas (Foster 2003, Stem 2004) asqnciada, segundo Linda (2004), a uma melhoria
do controlo glicémico e da didlipidémia aterogénica (maior diminuicdo dos TGs e
menor diminuic&o das HDL), com a excepcdo de um estudo ¥4 2090 - contudo, esta
diferenca no que concerne a perda ponderal ndo é significativa apds 12 meses (S 2009,
Recentemente, Shai e colaboradores (2008) procederam a comparacdo de uma dieta
hipoglucidica, mediterranica e hipolipidica no que respeita aos seus efeitos na reducéo
do risco cardiovascular global ao longo de dois anos, tendo concluido que a dieta
mediterranica e as dietas hipoglucidicas podem ser alternativas viaveis as dietas
hipolipidicas, ao verificarem efeitos mais favoraveis no perfil lipidico associados as
dietas hipoglucidicas e uma melhoria do controlo glicémico mais evidente nos doentes

submetidos a dieta mediterranica. As dietas hipoglucidicas seréo ideais em intervencoes

Cujo objectivo seja uma perda de peso substancial num curto intervalo de tempo.

No préximo subcapitulo proceder-se-a a uma abordagem mais detalhada deste
regime dietético e dos seus efeitos na sensibilidade a insulina, dado que é sobre ele que

incide o objecto de estudo desta dissertacéo.

No Quadro 10 encontram-se resumidas as composi¢fes nutricionais e caloricas

de algumas dietas mencionadas (Feiman 2001,
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Quadro 10 — Composicdes nutricionais e cal éricas de algumas dietas utilizadas

Total calorias HCg/dia| Proteinas Lipidosg/dia

diarias (%) g/dia (%) (%)
Tipica Americana 2200 275 (50) 82,5 (15) 85 (35)
Hipoglucidica
- Dieta de Atkins
Fase deinducéo 1152 13(5) 102 (35) 75 (59)
Faseintermédia 1627 35(9) 134 (33) 105 (58)
Fase de manutencéo 1990 95 (19) 125 (25) 114 (52)

Moderadaem HC
- Dieta Carbohydrate

Addict's 1476 87 (24) 84 (23) 89 (54)
Com baixo 1G

- Sugar Busters 1521 176 (46) 89 (23) 44 (26)
Hipolipidica 1462 207 (57) 73 (20) 42 (26)
Muito baixo teor
lipidico

- Dieta Ornish 1273 258 (81) 48 (15) 13 (9)

I1.C.2. Terapia Comportamental

Hoje em dia os doentes podem ter a sua disposicdo programas que visam a
modificacéo de comportamentos que impedem a perda de peso e a sua manutencdo. No
nosso estudo, os participantes tinham sessbes semanais para se familiarizarem com a
dieta e, posteriormente, para corrigirem a sua alimentacdo e a sua vida sedentaria, de

modo a conseguirem manter os ganhos alcancados. Este tipo de programas visa "

2000).

v’ 0 estabelecimento de metas e objectivos;
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v aauto-avaliagdo e monitorizagdo do comportamento;

v" 0 controlo dos estimul os envolventes (modificacdo do ambiente que rodeia
0 doente com o objectivo de reforcar os comportamentos que sirvam de
suporte ao controlo do peso);

v’ a reestruturagdo cognitiva (melhoria da percepcdo da auto-imagem, do
proprio peso e do funcionamento do organismo);

v’ aprevencao da reaquisicao de peso.

Wadden e colaboradores (2003) recomendam a realizacdo de sessdes individuais
Ou em pequenos grupos, semanalmente, pelo menos durante seis meses, havendo
resultados de perdas ponderais de cerca de 8 a 10% nesse periodo de tempo “vend! 2004
Foster 2009 A duraggo dos estudos que avaliam a eficacia da terapia comportamental na
perda ponderal, € de um ano e a maioria desses estudos foi realizada em hospitais

universitarios, pelo que sucesso deste tratamento noutros contextos € menos evidente.

Estas intervengdes sdo indubitavel mente essenciais; contudo ndo se pode ignorar
que se tratam de estratégias que visam mudar comportamentos e habitos de todaavida e
como tal sdo de adesdo dificil que no imediato (pela resisténcia em adoptar novos
habitos) quer a longo prazo (ha tendéncia a adoptar 0 comportamentos antigos). Serdo
necessarios estudos mais prolongados com o intuito de avaliar a eficacia desta terapia a

longo prazo.
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I1.C.3. Actividade Fisica

A actividade fisica constitui-se como um meio que promove um balanco
energeético negativo, devido ao aumento do dispéndio de energia, concorrendo deste
modo para a diminuicdo ponderal e para a diminuicdo do risco CV. No entanto,
demonstrou-se que esta medida aplicada isoladamente, sem uma reducéo do aporte
cal 6rico, esta associada a uma modesta perda de peso (Hymsfield 2003, Sientz 2004 "Bya acordo
com Kayman e colaboradores (1990), a actividade fisica isolada é extremamente
relevante na manutencdo do peso perdido. Quando se procede ao aumento da actividade
fisica sem restricéo calérica pode-se reduzir o tecido adiposo abdominal e, deste modo,

diminuir ainsulino-resisténcia (Wi'more 1999

Quando se combina a actividade fisica regular com a restricdo calérica, a perda
ponderal dai decorrente é bastante superior, assim como as alteragbes da composicao
corporal (o treino de forca pode ser particularmente benéfico na modificacdo da
composicao corporal) A4S 199 A combinacgo da ingestdo de um regime dietético
restrito em calorias com actividade fisica promove também uma reducgdo significativa

do risco cardiovascular.

No que concerne a actividade fisica em pessoas obesas com elevado risco CV
e/ou com outras comorbilidades significativas, e que, por conseguinte, necessitam de
perder peso de um modo rapido, dever-se-a associar uma dieta hipocal rica a actividade
fisica adaptada, tendo em conta as limitagdes decorrentes dos proprios contextos
clinicos, bem como as osteoartropatias, tdo frequentes nestes grupos, e tantas vezes

apontadas pelos doentes como 0 motivo para ndo fazerem a sua caminhada ou outra
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actividade fisica, pela limitagdo dolorosa e funcional que impdem. A solugdo podera
passar pela prescricdo de exercicio que minimize o impacto articular (meio agquético,
exercicio aerébio em bicicletas elipticas ou outro equipamento de baixo impacto e
outros equipamentos de exercicio). Estes tipos de exercicios podem acarretar um maior
dispéndio de recursos econdmicos por parte do doente, com consequente relutancia em

aderir a actividade fisica

No Quadro 11 encontra-se registada a eficacia, no que respeita a perda ponderal
a longo prazo, das diferentes estratégias até aqui apresentadas quando utilizadas
isoladamente ou em associagdo: constata-se que a associacdo da dieta, da terapia
comportamental e da actividade fisica, a semelhanca do que procuramos fazer na nossa
intervencao, € mais eficaz na manutencdo dos resultados a longo prazo do que um plano

exclusivamente dietético (-evanczuk 2004)

Quadro 11 — Eficacia das abordagens ndo famacol 6gicas na manutengéo do peso a
longo prazo

Dieta isoladamente
v’ 75% readquirem o peso ap6s 1 anos
v 85-90% readquirem peso apds 2 anos

Dieta associada a Terapia Comportamental
V' 71% readquirem o peso apds 30 meses
v" Ganho ponderal linhabasal de ha5 anos
Associacdo de Dieta, Terapia Comportamental e Actividade Fisica
v 58% readquirem peso apos 2 anos
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[1.C.4. Farmacoterapia

A farmacoterapia disponivel para tratar o doente obeso deve ser prescrita apos
avaliacdo dos riscos e potenciais beneficios da sua utilizac8o, apds avaliacdo clinica
cuidadosa, apés determinacdo de doencas associadas (Yavsd 2002, Show 2009 [ye acordo
com o recomendado pela literatura dever-se-a ponderar a prescricéo de farmacos para os
individuos obesos (IMC>30kg.m?) ou para individuos com IMC de 27 a 30kg.m™? se

tiverem comorbilidades associ adas ('@ 1999 Yanovski 2002)

Por se tratar duma monografia sobre insulino-resisténcia, ha que notar que os
farmacos mais representativos demonstram efeitos benéficos a nivel da sensibilidade a
insulina, desde o Orlistat (Estudo XENDOS)Maen 2008 = 5 gipytramina (Estudo
STORM)Wames 2000 o narticularmente o Rimonabant (Estudo Rio) )Man 2008) - Ng
entanto, em relacdo aos dois primeiros fica-se na duvida em saber se estes efeitos
benéficos tém a ver com alguma accdo directa do farmaco nos mecanismos de
sensibilidade a insulina, ou ndo serdo antes devidos, como parece provavel, as

conseguéncias metabdlicas da perda de em gera e de gordura abdominal em particular.

A semelhanca de qualquer farmaco, deve ter-se em conta as patologias
apresentadas pelo doente, bem como o risco potencial de abuso do f&rmaco, os seus
efeitos adversos. Devido a estas questdes e ao facto de o doente readquirir peso apos

cessacao do farmaco, o papel da terapéutica é questionado.
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[1.C.5. Cirurgia

Normalmente sO se propde ao doente um método invasivo para tratar a
obesidade quando apresentam obesidades grau 11 ou grau Il associada a comorbilidades
e gue ndo conseguem perder peso através dos métodos ndo invasivos. A maioria destas
intervencdes é realizada por |aparoscopia.

No que concerne a abordagem cirlrgica, o Estudo SOS (Swedish Obese
Subjects), ainda em curso, conseguiu fornecer dados relativos a 10 anos de evolucgéo de
algumas comorbilidades da obesidade, comparativamente com um grupo-controlo ndo
submetido a cirurgia. Até a data pode concluir-se que houve melhoria da apneia do
sono, do perfil lipidico e reducdo da incidéncia de DM. Os doentes, numa fase inicial,
apresentaram melhoria dos valores da TA, contudo volvidos 10 anos este marcador ndo

apresentava diferencas significativas A" 2099,

A terapéutica cirurgica é a mais adequada aos individuos obesos severos que néo
respondem a intervencgdes dietéticas e que necessitam de uma solucdo a curto prazo e/ou
drastica para reduzir o risco associado as multiplas comorbilidades da obesidade de que
padecem, por vezes graves, que podem mesmo colocar em causa o timing da decisdo
operatéria pelo elevado risco anestésico que originam. Abre-se assim lugar, apesar de
estarmos na era cirlrgica, a outras intervengdes que visam perdas ponderais répidas e
significativas, sgjam essas medidas alimentares (dietas de muito baixo valor calérico ou
ainda dietas hipoglucidicas ou hiperproteicas) ou endoscépicas (baldo intra-gastrico).
Por outro lado, embora hoje em dia o Estado comparticipe na totalidade a cirurgia
bariétrica em hospitais protocolados, o tempo médio de espera definido pelo SNS para

esta intervencdo € 14 meses.
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“A cirurgia bariatrica é o tratamento mais eficaz da obesidade grave e suas
comorbilidades metabdlicas, particularmente no que se refere a insulino-resisténcia (e
mesmo diabetes) dos obesos, apesar do seu outcome a longo prazo ainda ndo ser
consensual, o que, entre outros factores estd muito dependente da adesdo dos pacientes
a0s novos estilos de vida W19M9299) ' A grande eficécia da cirurgia bariétrica é superior &
sua efectividade, pela ssimples razo que ainda ndo esta acessivel, e sobretudo em tempo
atil, a maioria dos doentes que dela poderiam beneficiar. Muitos destes doentes com
indicacdo cirdrgica, mas que esbarram na morosidade das listas de espera, ja tentaram
Sem sucesso regimes convencionais de tratamento conservador da obesidade, levados a
sério e sem resultado, e tém claras necessidades médicas de significativas redugdes de
peso a curto prazo. Na impossibilidade de proporcionar cirurgia atempada, cabe as
instituicdes de salide o provimento de solugbes alternativas, de que o tema central desta

monografia constitui um exemplo, a nosso ver.

[1.D. IMPORTANCIA DOS FACTORES NUTRICIONAIS NA SENSIBILIDADE A

INSULINA

Este subcapitulo pretende proceder a uma revisdo actual, da literatura sobre o
interesse, eficacia e riscos das dietas com baixo teor de hidratos de carbono, no que

concerne ao aumento da sensibilidade a insulina

Os malogros dos regimes hipocal6ricos tradicionais levaram, muito cedo, os
investigadores a explorar as possibilidades do jgum total no tratamento da obesidade.
Em 1915, Benedict apresenta um estudo sobre o jeum prolongado. O primeiro estudo

moderno é efectuado por Bloom, em 1959. Em 1970, Cahill descreve
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pormenorizadamente as adaptacdes metabdlicas que ocorrem durante o jejum total. Ao
longo dos anos, varios autores tentaram modificar o jejum total para conservar a eficécia
e excluir os riscos, como é exemplo Apfelbaum, em 1967. Mas é George Blackburn
(1982, pp. 46-63), Professor da Escola de Medicina de Harvard e investigador no
Massachussetts Institute of Technology gue desenvolve o conceito e fixa as regras, que
ainda hoje se mantém actuals, na sua esséncia, mostrando que uma dieta muito baixaem
calorias (cerca de 500 Kcal/dia) a custa da substituicdo de grande parte do componente
glucidico por prétidos, diminui suficientemente a secrecdo de insulina para bloquear a
lipogénese e desencadear a lipdlise, a0 mesmo tempo que protege a actividade
metabdlica dos tecidos nobres. Este médico/investigador determina quais devem ser as
necessidades em proteinas para assegurar um balanco azotado equilibrado: 1,2g9/Kg do
peso referéncialdia para as mulheres e de 1,5g/Kg do peso referéncial/dia para os
homens. Seguidamente, numerosos autores apresentaram publicagdes sobre o assunto,
na tentativa de provar a eficécia e a inocuidade dos regimes proteicos, que vieram a ser

utilizados por centenas de milhares de doentes no mundo.

Por sua vez, a utilizacéo de dietas hipoglucidicas na promocao da perda ponderal
foi descrita pela primeiravez por Banting em 1964 ®aM91%9 tendo o interesse por esta
abordagem crescido nos ultimos anos, atendendo ao padréo alimentar adoptado ao
longo da evolucdo da Humanidade: comparativamente com a dieta ocidental, a
alimentacéo de populagdes pré-agricolas, dos aborigenes da América do Norte eram
rel ativamente baixas em hidratos de carbono £ 195 200) ' com 3 emigracso europeia
no inicio do século X1X, e com as concomitantes alteracdes sociais e do estilo de vida
(nomeadamente dos hébitos alimentares, com a introducdo do aglcar, da farinha), os
problemas de salide sofreram modificactes ldes 1984, Shephard 199) " ga go proceder &

andlise do padréo de evolugdo do consumo alimentar ao longo do estabelecimento da
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obesidade como um epidemia, concluir-se-a que o aumento da ingestdo caldrica foi

devido, fundamental mente, a0 aumento dos gl icidos consumidos na dieta (P 2%9,

Atendendo a estes dados, pode-se legitimamente questionar se as dietas
hipoglucidicas serdo tdo, ou mais, saudaveis do que as dietas hiperglucidicas adoptadas
pela sociedade contemporanea, ou, pelo menos, se 0s paradigmas actuais e
consensualmente aceites, que definem as percentagens ditas “correctas’ dos
macronutrientes, ndo exagerardo na quantidade proposta de glucidos, e se parte destes
poderd ser substituida com vantagem por proteinas. Naturalmente que a questdo néo
estara apenas nas doses totais de uns e de outros, mas, naturalmente também, nos tipos

de uns e outros.

Dos trabahos publicados sobre dietas com baixo teor de glacidos, o livro Dr.
Atkins Diet Revolution, publicado inicialmente em 1973, constitui-se como um dos
mais vendidos de sempre, contando com duas reedi cdes/actualizagdes (1992, 2002) Fos&
20039 A popularidade alcancada deveu-se, fundamentalmente, & perda ponderal rapida
obtida com este tipo de dieta, quando comparada com os resultados obtidos através da
abordagem dietética recomendada por reconhecidas sociedades médicas de referéncia
como a American Diabetes Association (ADA) e a European Society of
Cardiology/European Association for the Study of Diabetes (ESC/EASD) — Quadro 12.
As publicacOes sobre os efeitos das dietas hipoglucidicas, nomeadamente no controlo
dos factores de risco cardiovasculares (IR, perfil lipidico) tém aumentado nos ultimos
anos, concorrendo para o desenvolvimento do conhecimento dos seus efeitos,
indicagOes, contra-indicacdes; estes estudos tém conduzido a uma mudanga gradual na

aceitacdo deste regime dietético como eventual abordagem no tratamento da obesidade

e comorbilidades associadas.
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Quadro 12 — Recomendagdes nutricionais para o controlo da DM e da SM “PA 2003

ESC-EASD 2007)

Nutriente % Recomendada Referéncia
Proteinas 10 a20% VET™ ESC/EASD
Hidratos de Carbono (HC) 45 a60% VET ESC/EASD
Gorduratotal <30% VET ADA
Acidos gor dos monoinsatur ados
10a20% ESC/EASD
(AGMI)
Acidos gor dos polinsatur ados ESC/EASD +
<10% VET
(AGPI) ADA
Acidos gor dos satur ados/tr ans ESC/EASD +
<10% VET
(AGS/trans) ADA
ESC/EASD +
Colesterol <300 mg
ADA
ESC/EASD +
HC + AGMI 60 a70% VET
ADA
ESC/EASD +
Etanol Q:<15g/dL; 3: <30g/dL
ADA
Sodio <24g/dia ADA
Célcio >1200 mg/dia ADA

[1.D.1. Efeitos metabdlicos das dietas hipoglucidicas

A metabolizagdo dos &cidos gordos é efectuada através do ciclo de Krebs e
através da cetogénese. Esta € um processo fisioldgico, sobretudo em jejum prolongado,
sendo normal o doseamento de concentragdes destes metabolitos no sangue e na urina
de 24 horas (até 20 mg). A cetogénese apenas ocorre em engquadramentos hormonais
que a permitem, nomeadamente quando a insulinémia € baixa ou vestigia e quando

aumentam as concentragdes de glicagina. Dagui decorre uma supressao da lipogénese

ET —Vaor Energético Total.
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(sintese de TAGs) e marcado aumento da lipdlise (degradacdo destes), com o
consequente aumento dos niveis de acidos gordos circulantes, que resultam da lipdlise
dos triacilglicerdis nos adipocitos. No figado, os acidos gordos sdo metabolizados
através da 3-oxidagdo; quando esta é completa, ocorre aformacéo de duas moléculas de
acetil-CoA (a partir de uma molécula de acetoacetil-CoA), que incorporam o ciclo de
Krebs e sdo oxidadas, quando a oxidagdo dos AGs € incompleta, o acetil-CoA da
origem a acetoacetato, parte do qual se converte em B-hidroxibutirato e em acetona.
Estes trés compostos, por incluirem grupos cetona na sua constituicdo, receberam a
designacdo colectiva de corpos ceténicos. E esta via aternativa de degradacdo do
aceto-acetato que constitui 0 mecanismo da génese dos corpos ceténicos ou cetogénese.

Os é&cidos gordos sdo, por conseguinte, 0s precursores dos corpos ceténicos (Figura 6).

2 Triacilglicerol
ol r
© o
4= (o)
= =
7 8
m Ve

Acidos Gordos
3 ®
5 2
o o
2 2
- Acetil-CoA o

Ciclodo
acido
citrico

2 Acetil-CoA Colesterologén Colesterol
2 CO2

Corpos Cetonicos
(Acido acetoacético, acetona e &cido hidroxibutirico)

Figura 6 — Resumo do metabolismo dos &cidos gordos
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Os corpos cetonicos sdo combustiveis importantes para varios tecidos
periféricos, nomeadamente para o coracdo, musculo esquel ético, rim; sdo utilizados para
a producéo de energia em qualquer tecido que contenha mitocondrias; contudo, num
estado metabdlico glucocéntrico (vide I1.D.1.a., p.f.) os &cidos gordos ndo conseguem
atravessar a barreira hematoencefdlica; tal s6 é possivel apdés um estado de jgum
prolongado ou apds uma dieta com restricdo de HC, quando os corpos cetonicos

hidrossolUvels se constituem como a principal fonte de combustivel metabdlico do

cérebro (Voet 2000, Bilsborough 2003)

O principa mecanismo de producdo de corpos cetonicos tem por base um

excesso de Acetil-CoA, gque pode estar associado as seguintes situagoes:

v consumo de dietas pobre em hidratos de carbono (e proteinas, e rica em

lipidos)™:;
v jelum prolongado (porque diminuem ainsulinemia);

v' descompensacOes da diabetes (onde também ocorre défice de

insulinemia);
v qualquer situacéo que diminuia o aporte de glucose aos tecidos.

Daqui se depreende que os factores responsaveis pela mobilizacdo dos acidos

gordos dos adipocitos desempenham um papel crucial na cetogenese.

1 Os lipidos s30 0s nutrientes com maior potencial cetogénico (umavez que da oxidacéo de 100g de
gorduraresultam 10g de glicose e 90g de acidos gordos), seguido das proteinas; considera-se que os HC
s80 anticetogénicos, umavez que do metabolismo de 100g de destes resultam 100 g de glicose, ndo
havendo formagéo de AGs.
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Pelo exposto, pensa-se que uma dieta HG privilegia a diminui¢cdo do aporte

tecidular de glicose, logo promoverd a diminuicdo da concentracdo de insulina e o

aumento da glicagina, privilegiando a via cetogénica através do seguinte mecanismo

(Sharman 2002, 2004, Clifton 2004).

a) ainsulina e a glicagina regulam a lipdlise nos adipocitos, sendo que o

aumento da Udltima aumenta a concentracdo AGLsS (accdo lipolitica); a

diminuicdo da concentracdo de insulina favorece igualmente a lipdlise,

atendendo a que se trata de uma hormona lipogeénica.

b) os &cidos gordos regulam a cetogénese através das seguintes reaccoes.

1) quando aumenta a concentracdo de AGLS, estes ao entrarem no figado

2)

vao inibir directamente a acetil-CoA carboxilase, 0 que diminui a
producdo de malonil-CoA; como este € um potente inibidor da carnitina
pamitoiltransferase-1 (CPT-1), faz com que esta deixe de estar inibida; a
actividade desta enzima permite a entrada de mais AGs para a
B-oxidacdo, em vez de entrarem no processo de esterificagdo; ela regula
também a entrada da acetil-CoA na via oxidativa (apenas a excedente
prossegue para a esterificacdo); na biossintese de AGs através da
lipogénese (vide Figura 6, p. f.), a acetil-CoA é inicialmente carboxilada

amalonil-CoA, na presenca da enzima acetil-CoA carboxilase;

quanto maior a concentragcdo de AGLS, maior a concentracdo de corpos
cetonicos formada, uma vez que agqueles entram em menor proporgao na

viaoxidativado ciclo de Krebs.
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I1.D.1.a. Metabolismo das dietas hipoglucidicas e metabolismo em jgum

Ao iniciar-se uma dieta hipoglucidica o organismo socorre-se da glicogendlise
hepética e muscular para manter a glicemia estéavel. Contudo, o glicogénio armazenado
no corpo € escasso (400g no musculo, e 70g-100g no figado), sendo que grande parte
dessa reserva (sobretudo a hepética) € consumida apos 48 horas de restricdo total de
glucidos; a deplecdo completa pode demorar um pouco mais, dependendo da quantidade

diaria de HC ingerida, bem como do gasto energético.

Quando as reservas de glicogénio se esgotam, e as proteinas e os lipidos
comecam a ser utilizados como substrato energético preferencia (ao invés da glicose),
considera-se que o metabolismo passa de “ glucocéntrico” (dependente da glicose) para
“adipocéntrico”, uma vez que os acidos gordos (provenientes da dieta e da lipdlise do
tecido adiposo) e os corpos ceténicos (facultados pela dieta e pela cetogénese que
ocorre no figado) constituem-se como principais substratos energéticos,
correspondendo, respectivamente, a 70% e 20% das necessidades energéticas, 0s
restantes 10% sdo assegurados pela glicose proveniente da glicogendlise e da
gliconeogénese, e da ingestdo de lipidos e proteinas (sdo metabolizados no figado e rim,
sendo produzidos até cerca de 200g diérios de glicose) Wesma 2000 A glicose sintetizada
por estes meios garante o bom funcionamento dos 6rgéos glucose-dependentes, que
incluem a retina, o cristalino, a medula renal e o sistema nervoso central (Vestman 2003,
Porém, no que concerne a obesidade, esta modificacdo do metabolismo ndo ocorre de
modo t&o linear; esta variagdo inter-individuo estd na génese do conceito de
Flexibilidade Metabdlica “®'® 2%%) Um dos problemas dos obesos e que justificaria os
Seus maiores quocientes respiratorios, € apresentarem dificuldade nesta flexibilidade,

isto é na passagem do estado “gluco” para o estado “adipocéntrico”. Deste modo,
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mesmo em jejum, estariam sempre a oxidar mais gllcidos que o devido e portanto, a

oxidar menos gordura <'® 209),

Pelo exposto, 0 estado de uma pessoa que consome uma dieta cetogénica com

baixo teor de HC € compar avel ao estado de jgfum, uma vez que em ambos:
v 0 aporte de HC é reduzido ou inexistente;

v 0s é&cidos gordos e 0s corpos ceténicos sdo utilizados como substratos

energéticos (em detrimento da glicose).

No que concerne as principais diferencas entre estes dois estados importa

referir que:

v/ em jegjum, as proteinas musculares, o glicogénio e as reservas de gordura

so utilizadas como principais fontes endégenas <2 1970);

v" numa dieta HG e cetogénica, para além do glicogénio e das reservas de
gordura, utilizadas quando o gasto energético excede a ingestdo caldrica,

as fontes de energia sdo exdgenas (proétidos e lipidos);

v aprincipa diferenca entre estas duas entidades reside no facto de, apesar
de a perda de massa magra acompanhar a perda ponderal conseguida com
algumas dietas, quando se verifica a ingestdo adequada de proteinas, uma
dieta hipoglucidica, mesmo em condi¢des hipoenergéticas de diminuicdo

do peso, possibilita perdas muito menos marcadas de massa magra (/o'

2002, Krieger 2006)
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[1.D.1.b. Metabolismo nas dietas hipoglucidicas. questdes actuais

De acordo com um trabalho publicado por Feinman e colaboradores (2003),
apesar da dieta Atkins e da sua explicacéo serem dirigidas ao publico em geral, as suas
caracteristicas sd0 consistentes com 0s actuais conceitos metabdlicos relativos as dietas
hipoglucidicas, tendo mesmo auxiliado 0 esclarecimento de algumas lacunas

respeitantes a bioquimica e ao metabolismo destas (e de outras) abordagens.

Hoje sabe-se que uma dieta hipoglucidica promove uma reducéo espontanea do
consumo calérico atendendo, nomeadamente, a diminuicdo da resisténcialelevacdo de
hormonas que induzem um estado de saciedade (CCK, leptina); contudo existem
estudos que propdem a existéncia de uma “vantagem metabdlica’ conferida por essas
dietas, ou sgja, ha autores que sugerem que as dietas HG promovem uma maior
percentagem de peso perdido por caloria consumida F&"™" 290 Eta jdeia tem sido
contra-argumentada e rejeitada por quem acredita que a obtencdo de perdas de peso
varidveis com a utilizagdo de dietas isocal Oricas implicaria uma violagdo a Segunda L el
da Termodindmica, havendo mesmo quem aegue que deverd haver agum erro

experimental nos diferentes estudos.

Com efeito, durante muitos anos acreditou-se que nas variagdes ponderais
apenas o0 aporte calérico importava (“a calorie is a calori€”). Porém diversas situacoes
impBem variacdes da eficiéncia energética, até mesmo oscilagdes hormonais (<" 2000
Siva 20039 - Recentemente Kennedy e colaboradores (2007), demonstraram alteracdes
metabdlicas resultantes da utilizacdo de uma dieta cetogénica com alto teor de lipidos

em ratos. Este efeito metabdlico ndo é universamente aceite, mesmo entre

investigadores que j& 0 comprovaram (Foste" 2005, McAuley 2005)
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Através da leitura de diferentes publicacGes pode-se concluir que a “vantagem
metabdlica’ a que, por vezes, as dietas metabdlicas estdo associadas K" 209 nap é
uma possibilidade incompativel com as Leis da Termodindmica, se estas foram
correctamente anaisadas """ 207 Se atendermos as implicagdes médicas e sociais
da obesidade seria de todo o interesse um estudo aprofundado deste fendmeno com o
intuito de se conhecer as condigdes que estdo na sua origem de modo a gque se possa

dele usufruir no tratamento dos doentes obesos.

Outro facto que podera ser tido em conta quando se prescreve um regime
dietético é a termogénese induzida pelos macronutrientes. Esta teoria € mais aceite, mas
nem por isso é mais aplicada, mesmo havendo estudos que demonstrem diferencas de
TID consideraveis entre proteinas (20-30%), glicidos (5-10%) e lipidos (0-3%). Neste
ponto o debate centra-se no equilibrio termodindmico; uma vez que se fala de sistemas
organicos, isto é de uma natureza dinamica longe do equilibrio, sera apropriada a
designacdo do “ndo-equilibrio termogénico”, uma vez que, de acordo com Feinman e
colaboradores (2007) € mais compativel com a interaccdo dos fluxos cinéticos e das

forcas termodinamicas.

Por fim, atermogénese, tema relevante na patogénese da obesidade, radica, entre
outros componentes, na maior ou menor preponderdncia dos chamados ciclos
bioquimicos futels, os quais “desperdicam” energia (térmica) sem corresponder a
producéo de ATP. Para aém da primazia do componente genético na sua regulacéo e
que também tera sido submetido as leis da selecgcdo natural, no que aos ciclos fateis diz
respeito, hd que admitir ainfluéncia ambiencial, de que as intervengfes alimentares que

abordamos nesta monografia constituem exempl o (Roife 1997, Silva2006)
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[1.D.2. Dietas hipoglucidicas: critérios de definicéo e outros macronutrientes

Apesar de existirem inimeros estudos cientificos que as utilizam e até de se
ponderar a sua utilizacdo no tratamento da Sindrome Metabdlica, ndo existe uma
definicdo oficia da composicdo de uma dieta hipoglucidica, 0 que aimenta ainda mais

as controvérsias associ adas aos estudos nesta area.

O fundamento das dietas com restricdo da ingestdo de hidratos de carbono
centra-se no facto de o organismo promover a oxidacdo lipidica (em vez do seu
armazenamento), em resposta a diminui¢do do aporte de glicose a célula (por alteracoes,
da concentracdo da insulina e da glicagina, como ja foi referido). Assim, o
desencadeamento de um estado cetogénico esta dependente da quantidade maxima de
HC na dieta. Tal facto fez com que fossem efectuadas recomendacOes acerca da
prescricdo de concentracdes muito baixas de HC nos primordios deste tipo de dietas
(20-50 g/dia) — dietas Atkins, South Beach. Estas quantidades de glicidos garantem o
aparecimento de cetonUria mensuravel, sendo designadas por dietas cetogénicas com
muito baixo teor de hidratos de carbono (DCMBHC) ou dietas cetogénicas com

baixo teor de hidratos de carbono (DCBHC) (Westman 2007

Um consumo diario de HC <200g/dia foi considerado como correspondente a
uma dieta hipoglucidica; contudo este tipo de dieta ndo apresenta os efeitos metabdlicos
associados a utilizacdo de uma DCBHC. Westman e colaboradores (2007) sugerem que
por dieta hipoglucidica se considere um regime dietético que aporta diariamente entre
50g a 150g de hidratos de carbono, apesar de ndo provocarem cetonlria mensuravel na

maioria das pessoas.
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O facto de a recomendagéo para diminuir aingestdo de HC poder contribuir para
0 aumento da ingestéo diéria de prétidos e/ou lipidos, confunde ainda mais a definicéo

dedietaHG.

LaRosa e colaboradores (1980) concluiram que os individuos submetidos a
dietas hipoglucidicas ndo aumentam necessariamente a ingestdo dos outros
macronutrientes, mas antes diminuem a ingestdo de aglcar e de amido; este facto
implica que, apesar de o consumo total de protidos e lipidos ndo aumentar, aumenta a

sua proporc¢ao relativa na dieta.

As proteinas induzem uma maior saciedade do que os lipidos e, para a mesma
quantidade de calorias ingeridas, as primeiras tém menor tendéncia a promover o
armazenamento de gordura. As dietas hiperproteicas provocam um balanco nitrogenado
positivo, que concorre para a elevacdo das respostas fisioldgicas a hormona de
crescimento e ao |GF-1, o que pode auxiliar na manutencdo, aumento da, ou pelo menos
diminuicdo da perda de massa magra (num contexto de uma dieta hipocalorica). Pelo
supra-exposto, depreende-se que, no contexto de uma dieta HG, a substituicdo da
guantidade de glicidos suprimida por igual quantidade de prétidos, sera mais vantajosa
para o doente, do que se se optasse por lipidos assumindo a auséncia patologia renal ou

hepatica.

[1.D.3. Eficacia das dietas hipoglucidicas na melhoria da sensibilidade a

insulina

No que concerne a reducdo ponderal, a eficacia deste tipo de regime dietético ja

foi comprovada por diversos trabalhos, sendo que a maioria destaca a vantagem das
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dietas HG no alcance de uma reducdo de peso muito superior nos primeiros seis meses,

quando comparadas com outras dietas (Brehm 2003, Foster 2003, Sondike 2003, Meckling 2004, Samaha 2003,

Stern 2004, Y ancy 2004, Shai 2008)

Nesta dissertacéo pretende-se tentar concluir se as dietas hipoglucidicas:

a) também tém um papel na melhoria da sensibilidade a insulina e,

consequentemente, na reducdo do risco cardiovascular;

b) sio mais eficazes do que as dietas com baixo teor lipidico,
recomendadas e consideradas pela comunidade cientifica como as mais

adequadas a um programa de perda de peso e reducdo do risco CV.

Apesar dos inimeros estudos realizados ao longo das Ultimas 3 décadas, as
conclusdes alcancadas ndo sdo completamente concordantes, o que pode dever-se as

diferencas dos seus desenhos, umavez que:

a) como ja foi referido, ndo existe uniformidade na composicdo das
dietas — quantidade varidvel de hidratos de carbono ingeridos
diariamente nas dietas HG adoptadas pelos diferentes estudos, — grande
variabilidade entre a quantidade relativa dos outros macronutrientes que
constituem estas dietas, — em alguns estudos os regimes dietéticos sdo

também hipocal éricos, enquanto noutros ndo ha restricéo calorica;

b) se verificagrande variabilidade na duracéo dos estudos;

C) as amostras populacionais em que estas dietas foram testadas variam

entre grupos de pessoas pré-obesas ou obesas e pessoas normoponderais

67



Capitulo Il — Desenvolvimento

(grande variabilidade no IMC e no PC), com diferente sensibilidade a

insulina (diabéticos ou ndo, mulheres menopausicas ou ndo);

d) os diferentes estudos ndo utilizam as mesmas variavels para avaiar o
controlo glicémico, nem as mesmas técnicas de determinacdo da
sensibilidade a insulina (razéo 1/G, QUICKI, HOMA, Clamp

euglicémico hiperinsulinémico—11.A.1 —Quadros 2 e 3);

e) alguns estudos ndo sdo randomizados.

[1.D.3.a. Resultados com replicacdo

Apesar da variagdo da resposta da sensibilidade a insulina, verifica-se replicacéo

entre os estudos que utilizaram dietas HG nos seguintes parametros:
v Diminui¢édo da razdo TAG/HDL

A investigacdo de marcadores para a insulino-resisténcia e a predisposi¢cdo para
as DCV foca o papel da razdo entre os triglicerideos e as HDL. McLaughlin e
colaboradores (2005) determinaram a sensibilidade a insulina (Sl) através de um
steady-state da glicemia apos a infusdo de glicose, insulina e octredtido (inibidor da
secrecdo enddgena da insulina), tendo concluido que os TAG e as HDL estdo
relacionados de modo independente com a Sl, e que a razéo TAG/HDL € o melhor
indice preditivo da IR: propdem que o cutoff que identifica individuos com IR em risco
para o desenvolvimento de DCV corresponda a uma razdo TAG/HDL>3,5 (o valor do

cutoff deste parametro é varidvel consoante os estudos (Fo5 2003))
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A diminuicdo desta razéo depende, claro estd, davariagdo dos TAG e das HDL :
varia favoravelmente com a diminuigdo isolada dos TAG, com adiminui¢gdo dos TAG e

elevacdo das HDL, ou apenas com a elevacdo das HDL isoladamente.

A reducéo dos TAG ¢é a variagdo mais constante e previsivel decorrente do

consumo de dietas HG (LaRosa 1980, Sharman 2002, Brehm 2003, Foster 2003, Samaha 2003, Yancy 2004, Volek

2005, Westman 2007)  sendo mais pronunciada em individuos com hipertrigliceridémia
moderada. Contudo, a variabilidade da reducdo deste marcador em resposta a uma dieta
HG deve-se aos valores basais prévios ao inicio da dietoterapia, independentemente da
perda de peso alcangada (Vole 2000 Sharman 2002, Meckling 2002) - A g reducdes relativas e
absolutas mais significativas dos TAG registaram-se em estudos cujas dietas foram

suplementadas com &cidos gordos essenciais (Voo 2000 Westman 2002) - gartjcylarmente do

tipo 6mega-3, e nos individuos com hipertrigliceridémia basal, como ja foi referido

(Dashti 2003, 2004)

O aumento das HDL também é comum a vérios estudos (Shaman 2002, Brenm 2003,

Foster 2003, Samaha 2003, Sondike 2003, Dashti 2003, 2004, Y ancy 2004, Volek 2005, Westman 2007)1 sendo de real car
que esta alteracdo também foi verificada em individuos saudaveis e sem didlipidémia
(Sharmian 2002, Volek 2003) ' 14 estudos que registaram um aumento ainda mais significativo
das HDL em dietas HG com alto teor de gorduras insaturadas, comparativamente com

as que contém gordura saturada <@ 19%),

Assim sendo, nos estudos em que se determinou a razdo TAG/HDL,

verificou-se que as dietas HG conduzem a uma reducéo percentual deste indice em

cerca de 30% a 40% (Sondike 2003, Foster 2003, Brehm 2003, 2005, Volek 2004, Sharman 2004, Stern 2004, Y ancy

2004)
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Ginsberg e colaboradores (2005) descrevem o0s possiveis mecanismos e 0 papel
central da resisténcia a insulina na mediacdo da didipidémia associada a SM.
Associando este trabalho ao de Volek e colaboradores (2005), € possivel compreender o

efeito das dietas HG nainsulino-resisténcia (vide 11.D.3.g., p.f.).

v Diminuicéo da insulinémia

Como os hidratos de carbono constituem-se como 0s principais secretagogos da
insulina, seria de esperar que ao restringir a sua ingestdo ocorresse diminuicdo dos

niveis circulantes de insulina (V0% 2909

A maioriados estudos refere haver diminuicdo dos niveis séricos desta hormona,
em resposta a ingtituicdo de uma dieta hipoglucidica, independentemente da variacéo
ponderal alcangada (Shman 2002, Samaha 2003, Allick 2004) e sjdo obtidas (em estudos mais
recentes) reducdes que variaram entre 0os 10% e quase 40% (Voo 2003, Sesnadri 2004)
Contudo, na maioria deles, esta hormona foi doseada em momentos diferentes, sendo a
metodologia utilizada para o seu calculo igualmente diferente, e em doentes com
diferente sensibilidade a insulina: Foster e colaboradores (2003) constataram haver
diminuicéo da &rea da curva de resposta da insulina a uma sobrecarga oral de glicose; ha
estudos que mostram mesmo uma reducdo superior a 50% na secrecdo de insulina
durante as 24 horas (Harber 2005); Samaha, em 2003, demonstrou a associagéo entre o

aumento da sensibilidade a insulina e o consumo de dietas HG em doentes nao

diabéticos através do indice QUICKI (11.A.1 —Quadro 2).
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v Diminuic¢éo da glicemia

No que respeita ao efeito das dietas hipoglucidicas sobre a variagdo da glicemia,
0 modo como este parametro é avaliado também € varidvel (em jgjum, pds-prandial,
HbA1c, em doentes diabéticos, em individuos sem diabetes). Contudo, h& tendéncia
para haver reducdo da glicemia em jejum e pos-prandia (melhorando o valor da
HbAlC), sobretudo em doentes diabéticos (Sharman 2002, Volek 2003, Dashti 2003, 2004, Allick 2004, Maki
2007 que podem alcancar uma reducgo média da glicemia de 16,9%, como no estudo de
Allick e colaboradores (2004).

As redugdes observadas na glicemia que traduzem uma melhoria da
sensibilidade a insulina em doentes diabéticos levam mesmo ao regjuste da medicacédo
hi poglicemiante (V&M 2007 ta como sucede no nosso estudo.

O ultimo estudo ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)
publicado este ano, visa precisamente a importancia da restricdo da ingestdo de HC,
que, segundo os investigadores, esta a ser esquecida mesmo na diabetes, tal € a
preocupacdo da comunidade médica sobre o risco cardiovascular e a consequente
restricgo lipidica V™" 2% yUm outro estudo, desenvolvido por Accurso e
colaboradores (2008), apresentou resultados que vao de encontro aos obtidos no estudo
ACCORD (2008), nomeadamente no que respeita a melhoria do controlo glicémico e a

reducdo das variagOes de insulina, que v@o de encontro a melhoria da sensibilidade a

insulina.

71



Capitulo Il — Desenvolvimento

[1.D.3.b. Efeitos da alteracdo da composicdo dos hidratos de carbono sobre a

sensibilidade ainsulina

Tem-se estudado a possibilidade de a diferente composicdo dos HC que
constituem uma refeicdo influenciar a sensibilidade a insulina. O indice glicémico (1G)
constitui-se como um parametro que classifica fisiologicamente os glicidos de acordo
com a resposta na curva glicémica apds a sua ingestdo, uma vez que esta ndo se
relaciona de modo tdo linear com a estrutura quimica dos HC (simples versus

complexa) (Kaergis 2000).

As dietas de South Beach e Zone postulam a utilizagcdo de um regime dietético
que inclua a reducdo da ingestdo de hidratos de carbono ou a seleccdo dos HC
adequados, com o intuito de diminuir o 1G das refeicbes. Por sua vez, a dieta Atkins
defende a minimizagdo da ingestéo de qualquer tipo de glicidos. Os promotores destas
dietas advogam que as respostas do organismo a refei¢cdes com elevado |G constituem
0S mecanismos centrais para 0 aumento ponderal, pelo que tém que ser supridas para
que a dieta sgja eficaz. Estudos cientificos sdo concordantes no que se refere aos efeitos
daingestdo de dietas com elevado indice glicémico: tém menos efeito sobre a supressio
do apetite e menor capacidade de induzir saciedade quando comparadas com dietas com
baixo |G (-dwig 2000, Roberts 2000) A jmpjcacdo destas diferencas é que a ingestéo a longo
prazo de dietas com elevado |G pode conduzir a um consumo calérico excessivo,

promovendo deste modo 0 aumento ponderal ou a manutencdo de peso em excesso.

No que respeita a sensibilidade a insulina, estudos sugerem que dietas ricas em
glicidos simples e/ou frutose podem concorrer para a diminuicdo das HDL e para o
desenvolvimento de IR, enquanto dietas que facultam um maior aporte de HC

complexos e fibras associam-se a0 aumento da S| (Hollenbeck 1993, Sevak 1994, Riccardi 1991, 2000)

72



Capitulo Il — Desenvolvimento

Consistentes com estes dados s&0 os resultados obtidos em estudos com roedores, em
gue se demonstra que dietas ricas em frutose e sacarose induzem IR nestes animais;
contudo, estudos com intervencgdes controladas em humanos indicam que dietas ricas
em sacarose e frutose ndo tém as mesmas consequéncias que nos ratos e ndo diminuem

a Sl determinada através do clamp euglicémico hiperinsulinémico P3Y 2009,

N&o podemos, porém, esquecer que a validade do |G para caracterizar 0s
alimentos e a sua implementacdo em recomendacbes nutricionais € questionavel,
atendendo a que os métodos de preparacéo dos alimentos, e multiplos factores dietéticos

(Pi-Sunyer 2002)

e fisiolégicos podem influenciar o indice glicémico , homeadamente as

interaccOes inter-alimentos.

Deste modo, estudos actuais sugerem que a ingestéo de fibras, em vez da
complexidade dos HC ou do |G das dietas per se, pode ser directamente responsavel
pelos efeitos dos HC sobre a sensibilidade & insulina. Num estudo desenvolvido por
Kiens e colaboradores (1996), onde se procedeu a comparagao dos efeitos de duas dietas
isocaléricas com diferentes indices glicémicos, ndo se observaram beneficios na
utilizacdo de dietas com baixo |G com o intuito de melhorar a sensibilidade & insulina.
Contudo, segundo Hu e colaboradores (2001), uma dieta com baixo IG e com elevado
teor de fibra e produtos integrais parece melhorar a glicemia e aresposta ainsulina, bem
como diminuir o risco de DM tipo 2. Estudos acerca dos efeitos da ingestéo de fibras,
sobretudo a custa de alimentos integrais, foram consistentes na demonstracdo de
melhoria da sensibilidade & insuling (Perer@ 2002, Liese 2003, Mckeown 2009 N egtudo
Framingham Offspring Cohort a ingestdo de alimentos integrais esteve inversamente
relacionada com o IMC e com a insulinémia de jgjum, entre outros marcadores de risco

CV, estando estes resultados relacionados com o contelido de fibras e magnésio dos
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alimentos integrais. O estudo de Pereira e colaboradores (2002), recorrendo a utilizacdo
do clamp euglicémico hiperinsulinémico, mostrou que uma dieta rica em alimentos
integrais melhorava a sensibilidade a insulina, quando comparada com uma dieta com

HC refinados.

Deste modo estudos actuais sugerem que a ingestédo de fibras, em vez da
complexidade dos HC ou do IG das dietas per se, pode ser directamente responsavel

pel os efeitos dos HC sobre a sensibilidade ainsulina.

I1.D.3.c. Dietas hipoglucidicas sem restricdo lipidica: efeitos sobre a sensibilidade a

insulina

Apesar do crescente nimero de estudos sobre esta tematica, ndo existem muitos
estudos desenvolvidos com seres humanos que documentem uma relacdo dose-efeito
entre o contetdo lipidico de uma dieta e a sensibilidade ainsulina.

Um estudo desenvolvido por Oakes e colaboradores (1997) concluiu que uma
dieta rica em lipidos induz resisténcia a insulina nos tecidos periféricos e no figado.
Contudo, no ser humano, os efeitos da ingestdo lipidica sobre a accéo da insulina e o
metabolismo da glicose sGo menos claros. estudos desenvolvidos por Yost em 1998,
mostraram que a oxidagao da glicose a concentracdes de insulina de 400 pmol/L néo era
significativamente diferente entre um regime com aporte de 25% de lipidos e outro com
um aporte de 50% de lipidos apds 16 dias de dieta; Cutler (1995) mostrou que, para
igual concentracdo de insulina (400 pmol/L), mesmo o consumo de dietas com 75% de
energia proveniente de lipidos ndo alterava a sensibilidade hepatica e periférica a

insulina. Contudo, sabe-se que concentracdes de insulina de 400 pmol/L resultam na
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supress20 da produg&o endégena de glicose 172 1%6Y

, pelo que é menos adequado para
quantificar a sensibilidade hepética ainsulina.

Fukagawa e colaboradores (1990) compararam o efeito de uma dieta standard
(com 40% da energia proveniente de lipidos) com uma dieta hipolipidica (15% de
gorduras) para uma concentracdo de insulina de 200 pmol/L, tendo concluido que houve
um modesto aumento na sensibilidade periférica a insulina ap6s o regime hipolipidico,
ndo havendo, contudo diferencas entre as dietas no que concerne ao seu efeito sobre a
sensibilidade hepatica a insulina. Por sua vez, Kraegen (1991), em experiéncias com
ratos Winstar, concluiu que a ingestdo de uma elevada percentagem de gordura induz
resisténcia a insulina no figado e no tecido adiposo, antes de o fazer no musculo
esguel ético, devido ao facto de este regime dietético induzir alteracbes metabdlicas que,
numa fase precoce, favorecem o suprimento do musculo com substratos energéticos
superior as suas necessidades metabdlicas.

Bisschop e colaboradores em 2001, utilizando uma amostra de homens
saudaveis, concluiram que parece ndo haver uma relacdo dose-dependente entre o
contetido de gordura na dieta e a sensibilidade periféricaainsulina.

Um estudo de 2003 #**"2%3) que se propunha determinar o efeito de uma dieta
hipocaldrica e hipoglucidica (15%) com elevado teor de gordura (60%) sobre os
factores de risco cardiovasculares em ratos obesos, concluiu que os ratos que seguem

este regime alimentar desenvolvem IGT, associada a insulino-resisténcia (hipersecrecéo

basal de insulinain vitro).

Pela andlise de estudos em animais e humanos, pode-se inferir que o consumo de
dietas com elevado teor lipidico, especiamente quando associadas a um balanco

energético positivo, e mesmo com restricdo do consumo de glicidos suficiente para
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desencadear 0 metabolismo cetogénico, conduz a diminuicdo da sensibilidade a

insulina, resultando em agravamento do risco cardiovascular.

[1.D.3.d. Gorduras saturadas, polinsaturadas e monoinsaturadas. efeitos na

sensibilidade ainsulina

InvestigagOes tém sido desenvolvidas no sentido de determinar se a composi Gao
dos Acidos Gordos alimentares, em oposi¢o a quantidade total de |ipidos consumidos,

pode modular a Sl e o risco cardiovascular.

No que respeita as gorduras saturadas, estudos epidemiol 6gicos demonstram que
0 seu elevado consumo esta associado a diminuic¢éo da sensibilidade ainsulina, podendo
esta associacao estar dependente do aumento do tecido adiposo M¥#PaS197) - Contudo,
outros estudos demonstraram que a ingestdo de AGs trans e saturados esta associada a
hiperinsulinémia e a risco aumentado de DM tipo 2, independentemente da obesidade

corporal (Maron 1991, Parker 1993, Marshall 1997)'

Salmeron e colaboradores desenvolveram um estudo em que concluiram que a
ingestdo de &cidos gordos polinsaturados parece ter um efeito contrério, resultando no
aumento da SI. Summers (2002) ao estudar os efeitos da substituicdo das gorduras
saturadas por polinsaturadas na alimentacdo de individuos saudaveis, obesos e
diabéticos tipo 2, demonstrou que uma dieta isocaldrica enriquecida com AGs
polinsaturados, entre outros, aumenta a sensibilidade a insulina (determinada atraves de
clamp euglicémico hiperinsulinémico); neste estudo ndo foi contudo possivel concluir
se 0 aumento da Sl foi devido a introducdo de AGs polinsaturados, ou se a simples

diminuicdo da ingestdo de gorduras saturadas. Nem todos os estudos demonstram uma
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relacdo consistente entre os efeitos de dietas enriquecidas com AGs polinsaturados e a
Sl, e serdo necessarios estudos a longo prazo para o esclarecimento desta relagdo. As
diferencas observadas nos estudos a curto prazo podem dever-se a falta de controlo
sobre a composic¢ao da dieta (&cidos gordos monoinsaturados, composi¢do de glicidos),
as calorias totais da dieta, a actividade fisica, as caracteristicas da populacéo (idade,

género, distribuicdo da gordura corporal) M&e1993),

No que concerne aos AGs monoinsaturados, os beneficios do seu elevado teor na
dieta no controlo glicémico em diabéticos tipo2 tém sido demonstrados em metanalises
de estudos randomizados, utilizando dietas isocaldricas com ato teor de AGs

monoinsaturados (639 9%

. Outro estudo de intervencdo em voluntarios saudaveis
mostrou que a substituicdo de AGs saturados por AGs monoinsaturdados numa dieta
isocalOrica, ou até mesmo a substituicéo de glicidos por AGs monoinsaturados (para a
mesma ingestdo calorica), pode ter efeitos positivos no que respeita a sensibilidade a
insuling (Thomsen 1698, Perez-dimenez 2001) 5 hoycos estudos desenvolvidos a longo prazo n&o
conseguiram provar uma associacao positiva entre os acidos gordos essenciais do 6leo
de peixe e a sensibilidade & insulina em individuos saudéveis ou com DM tipo 2 (Riveles

1996, Vessby 200D 30 se verificaram alteracdes no controlo glicémico, nem na utilizagdo

periférica da insulina (determinada através de clamp euglicémico hiperinsulinémico)

(Vesshy 2001)

No gue concerne aos &cidos gordos congtituintes da dieta e a sensibilidade a

insulina, de acordo com os estudos disponiveis, pode concluir-se que:

v uma dieta com elevado teor de AGs trans e saturados pode diminuir a

sensibilidade ainsuling;
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v um regime dietético com elevado teor de gorduras monoinsaturadas

parece associar-se a uma melhoria da sensibilidade ainsuling;

v no que concerne ao papel das dietas ricas em é&cidos gordos
polinsaturados sobre a sensibilidade a insulina, os resultados dos
diferentes estudos ndo sdo conclusivos, sendo, por vezes até

contraditorios;

v/ é necessario desenvolver mais estudos com melhor controlo das
variaveis para que se esclareca com seguranca o papel dos diferentes

lipidos no controlo glicémico e na sensibilidade ainsulina.

I1.D.3.e. Efeitos da utilizacdo de uma dieta hipoglucidica sem restricdo calorica

sobre a sensibilidade a insulina

O facto de na generalidade dos estudos verificar melhoria da sensibilidade a
insulina com a utilizacdo de dietas hipoglucidicas, ndo exclui que estas ateracdes nao
sejam devidas a reducéo ponderal resultante de um menor aporte energético, provocado
pelo aumento da saciedade que este tipo de dieta induz 2?2 1%9  Contudo héa estudos

gue demonstram reducdo da insulino-resisténcia independentemente da diminui¢do do

peso (Sharman 2002, Volek 2003, Allick 2004)

NoO que respeita a reducdo da ingestdo calérica associada as dietas HG, estudos

em gue foram implementadas dietas HG sem restricdo calérica demonstraram haver

diminuico da resisténcia ainsulina (Foster 2003 Boden 2005)
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Contudo, ainda ndo esta cientificamente documentado de modo peremptério se
os beneficios alcancados pelas dietas hipoglucidicas durante a fase de perda ponderal,
nomeadamente, a diminui¢do da IR, se permanecem durante a fase de estabilizagéo do

peso.

[1.D.3.f. Dietas hipoglucidicas versus hipolipidicas. comparacdo dos efeitos na

sensibilidade ainsulina

Tanto as dietas hipoglucidicas como as dietas hipolipidicas favorecem o
aumento da sensibilidade a insulina, traduzido pela diminuicéo da glicemia (em jgum e

pés-prandial), pela diminuicdo da insulinémia sobretudo em doentes diabéticos A"

2009 nao havendo, segundo Foster (2003) diferencas significativas nos resultados

obtidos com os dois regimes dietéticos.

Os efeitos obtidos através da dietoterapia no que concerne a melhoria da
sensibilidade ainsulina séo dificeis de dissociar da perda ponderal alcangada: uma perda
ponderal moderada de 5% promove a melhoria da sensibilidade & insulina ®Y 2%
LaarCastro 2004) - pensa-se que ndo é a simples reducdo ponderal per se que diminui a IR,
mas sim a perda de gordura intramiocelular e alteracbes no tecido adiposo do epiplon
(com secregdo de adipocinas geradoras de insulino-resisténcia) (P%rés 1993 Perseghin 1999)
Contudo, estudos ha estudos que dissociam os beneficios obtidos com dietoterapia da
perda ponderal alcancada (Sn@man 2002, Volek 2003 " e ym modo geral, a investigacdo
existente corrobora que ambas as dietas conseguem razoaveis perdas ponderais, mais
notdrias Nos primeiros seis meses para os individuos que seguem uma dieta HG, mas

igualaveis apds um ano para os dois tipos de dietas (Foser 2003 Krauss 2006) |y egtydo

recente com duracdo de dois anos, que compara os efeitos ponderais e metabdlicos de
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uma dieta HG, uma dieta M editerranica e uma dieta hipolipidica (de acordo com AHA),
refere que as duas primeiras dietas poderdo ser aternativas a Ultima, atendendo aos
resultados obtidos na melhoria do perfil lipidico e no controlo glicémico,

respectivamente (5" 2099),

[1.D.3.g. Dietas hipoglucidicas. “o0 paradoxo dos &cidos gordos’ e da

insulino-resisténcia

Como foi apresentado no subcapitulo I 1.B. (Figura 4) o aumento dos AGs livres
esta relacionado com a diminuicdo da sensibilidade a insulina/desenvolvimento de
insulino-resisténcia. Contudo, se as dietas hipoglucidicas aumentam a concentracdo de
AGs livres (11.D.1. — Figura 6), como é possivel que este tipo de dietas melhore a
sensibilidade a insulina? Esta constatacdo originou o chamado “paradoxo dos écidos

gordos’, que Volek (2005) tenta explicar do modo que se segue.

Presume-se que a elevacdo dos AGs se deva a diminuicdo da insulinémia e a
desinibicéo da lipase hormono-sensivel (LHS). A Ultima é acompanhada pela elevacéo
do uptake celular dos é&cidos gordos, do transporte mitocondrial e da oxidagdo. O
aumento da lipdlise diminui os niveis de TAG hepéticos, bem como a sintese e a

secrecdo das VLDL.

No que concerne a0 papel da insulina na aterogénese da SM, presume-se que

decorram das interaccgdes abaixo apresentadas.

Recorde-se que um dos avos primarios da insulina é uma lipase
hormono-sensivel (existente nos adipocitos). A resisténcia dos adipocitos a accdo da

insulina, devido a fendmenos de down-regulation resultantes da estimulagdo continua
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pelaingestdo de elevado teor de glucidos, conduz ao aumento da lipdlise. O aumento da
lipdlise, como foi visto anteriormente, aumenta a concentragdo de &cidos gordos livres e
a sua esterificacdo hepédtica, com subsequente excesso de sintese de VLDL,
particularmente dos TAG ricos nas VLDL1. Com a diminui¢éo da clearance dos TAG
do plasma, desencadeia-se um estadio de hipertrigliceridémia constante nos periodos
pos-prandial e pds-absortivo, que induz a ligagdo das LDL aos TAG por troca com as
VLDL. As TAG ricas em LDL resultantes sdo o0s substratos primordiais para as accoes
da lipase hepatica e da lipoproteina lipase (LPL), das quais resultam LDL pequenas e
densas. O mesmo ocorre com as TAG-HDL que sdo hidrolisadas pela LPL a particulas
de HDL pequenas, rapidamente removidas da circulacdo. Deste modo, a elevacdo das
TAG resultante de ateracdes do efeito dainsulina (nos adipocitos) tem um papel central
na regulacdo da didlipidémia aterogénica da SM. Deste modo, a restri¢éo de glucidos na
dietavai induzir reducdes na lipémia pés-prandial, e tem efeitos positivos nas HDL e no

processamento de intravascular de lipoproteinas.
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A popularidade das dietas hipoglucidicas, tem crescido nos Ultimos anos,
ganhando cada vez mais adeptos. Contudo, devido a falta de investigagdo que perdurou
nesta area durante alguns anos, sO actuamente comeca a haver informacdo cientifica
sustentavel acerca dos efeitos metabdlicos das dietas hipoglucidicas, motivo pelo qual
ainda ndo sdo encaradas pelas entidades de salide de referéncia como uma opgao para o
controle da epidemia da obesidade, da diabetes e das doengas cardiovasculares t&o

i ntimamente rel acionadas.

A informag&o disponivel na actualidade aumenta de dia para dia, e apos a andlise
de varios estudos no que concerne ao papel particular das dietas hipoglucidicas sobre a
insulino-resisténcia, constata-se que os resultados ndo sdo muito consistentes, devido a

diversas variaveis de confundimento (que ndo sdo as mesmas em todos 0s estudos):

v’ estudos ndo randomizados, sem grupo-controlo, com duragdo curta e

variavel (de poucos dias a dois anos);

v" heterogeneidade no que concerne, nomeadamente, a valores basais de

peso, glicemia e de insulinémia, diferentes faixas etarias, diferentes
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estados metabllicos (diabéticos, ndo diabéticos, mulheres

menopausi cas e Nao menopausi cas).

Estes, entre outros factos, tornam dificil alcancar conclusdes peremptorias no

que respeita o papel das dietas com restricdo glucidica sobre a sensibilidade a insulina.

Contudo, global mente pode-se afirmar que:

a) Um regime hipoglucidico esta associado a melhoria da sensibilidade a
insulina, ao promover:
v areducdo darazdo TAG/HDL;
v adiminuicdo da glicemia (sobretudo em doentes diabéticos);
v' adiminuicdo dainsulinémia;

v areducdo da medicacdo hipoglicemiante em doentes diabéticos.

b) Uma dieta hipoglucidica associada a ingestéo de fibra promove o aumento

da sensibilidade a insulina.

c) Asdietas sem restricdo da quantidade de lipidos, mesmo com uma restricao
de hidratos de carbono suficiente para induzir a cetogénese, conduzem a
diminuicdo da sensibilidade a insulina, com consequente agravamento do

risco cardiovascular, pelo que ndo se deve recomendar este tipo de regime;

deste modo, a substituicdo dos HC restringidos devera ser mais a custa do
aumento de protidos, do que de lipidos, pois para além dos efeitos del etérios das
gorduras, 0 consumo de proteinas parece estar associado a reducéo da perda de

massa magra durante as perdas ponderais; por conseguinte, deve-se recomendar
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umadieta hipoglucidica e hiperproteica, em vez de um regime hipoglucidico e

hiperlipidico.

d) O tipo degordura constituinte de uma dieta hipoglucidica tem influéncia na
sensibilidade ainsulina:
v’ 0s &cidos gordos saturados e os AG trans diminuem a sensibilidade a
insuling;
v' 0s acidos gordos monoinsaturados melhoram a sensibilidade ainsuling;
v 0 papel da gordura polinsaturada e dos 6leos essenciais permanece por
esclarecer.
Pelo exposto, deve-se recomendar uma dieta com predominio de lipidos

monoinsatur ados.

€) Apesar de uma dieta hipoglucidica que ndo induza perda de peso possa ter
efeitos positivos sobre a sensibilidade a insulina, atendendo a evidéncia
existente, para que os seus resultados sgam mais consistentes, este tipo de
regime dietético deve ser hipocalérico, ou pelo menos associado a um balango
energético negativo (que também pode ser conseguido mediante a associacéo de

actividade fisica).

f) Quando comparadas com os regimes hipolipidicos, as dietas hipoglucidicas sem
um elevado teor lipidico sdo descritas como sendo pelo menos téo eficazes
guanto aquelas na melhoria da sensibilidade a insulina. Deste modo, apesar

das dietas com baixo teor lipidico serem apontadas por sociedades cientificas de
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referéncia como mais adequadas para a diminui¢cdo da insulino-resisténcia e do

risco metabdlico, a escolha de um regime hipoglucidico podera ser ponderada.

Alguns estudos apoiam que é legitimo sugerir um regime hipoglucidico como
alternativa para alguns individuos como medida a curto-meédio prazo. Por enquanto, o
estudo mais longo que se conhece decorreu durante dois anos, e fundamenta de modo
razoavel a utilizacdo de dietas hipoglucidicas na reducdo do risco cardiovascular,
atendendo aos seus efeitos positivos sobre o perfil lipidico e a0 ndo agravamento da
insulino-resisténcia. Também ainda ndo se encontra bem documentado (resultados
escassos e contraditorios) se 0s beneficios obtidos a curto prazo, durante a diminuicéo

ponderal, se mantém para além desta fase.

Atendendo a falta de confirmagdo dos resultados de alguns estudos no que
respeita a0 papel dos regimes hipoglucidicos sobre a sensibilidade a insulina e seus
efeitos alongo prazo, é necesséario o desenvolvimento de estudos mais controlados, com
menores varidveis de confundimento, para esclarecer a nuvem de questdes que ainda

paira sobre as dietas hipoglucidicas.

Pelo exposto ao longo desta dissertacdo, tendo por base a evidéncia disponivel
no momento, parece legitimo afirmar que, a curto prazo, e no que concerne a melhoria
da sensibilidade a insulina, a utilizagdo de uma dieta hipoglucidica, hiperproteica
hipocal6rica, com baixo teor de lipidos (a maioria dos quais monoinsaturados) é

segura e tem efeitos positivos na sensibilidade a insulina.
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Actuamente, e de um modo geral, os estudos disponiveis garantem a seguranca
e a eficacia a curto-prazo destes regimes dietéticos, afirmando alguns que até sdo
desgjavels, uma vez que alargam o campo de escolha do doente e constituem uma
aternativa aos tratamentos dietéticos hipolipidicos, o que podera facilitar a adaptacéo
dos regimes hipoglucidicos por alguns doentes. No entanto, € importante lembrar que
alguns estados contra-indicam a implementagdo deste tipo de dietas;, a gravidez
constitui-se como um exemplo, devido ao aumento da producdo de cortisol e, sobretudo,

devido a provada teratogeni cidade da cetose.

N&o podemos olvidar que diariamente é-nos veiculada pelos mass media
informacdo acerca dos maleficios do consumo dos lipidos, nomeadamente no que
concerne a saude cardiovascular, sem descriminacéo do tipo de gorduras em causa, pelo
gue somos incitados a aumentar a ingestdo de HC, que, de acordo com as
recomendacOes das sociedades cientificas proprias, devem constituir-se como 0 maior
componente da dieta. Estes factos podem condicionar a adesdo dos individuos a um
regime, que subverte esta ideia téo enraizada na nossa sociedade. Assim, a semelhanca
de qualquer programa de modificacdo dos hébitos alimentares, € indispensavel o
acompanhamento permanente e especializado das pessoas que aceitam submeter-se a
uma dieta hipoglucidica, ndo s6 para um melhor controlo da sua evolucéo, mas
sobretudo e fundamental mente para esclarecer, informar e envolver o doente, de modo a
aumentar a adesdo a este tipo de regimes, procurando criar nele, a medida que o
programa decorre, habitos que no futuro, leia-se “no final do programa’, possam ajudar

amanutencado dos resultados obtidos.

As dietas hipoglucidicas tém tido resultados promissores no que concerne a

obtenc&o de uma perda ponderal répida e eficaz e, contrariamente ao que inicialmente se
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pensava, mesmo na auséncia de perda de peso, tém induzido uma melhoria do risco
cardiovascular global, nomeadamente através da diminui¢do daresisténciaainsulina. Se
a isto se somar o papel positivo, cientificamente comprovado, na melhoria do perfil

lipidico, esta pode vir a constituir uma importante estratégia sal utogénica.

No actual estado da Arte, adietaideal para a perda ponderal e para o tratamento
da Sindrome Metabdlica, se existir, permanece por determinar. Contudo, atendendo a
variedade de regimes dietéticos disponiveis, os beneficios obtidos podem depender de
pessoa para pessoa, pelo que ao implementar-se uma estratégia dietética, esta deve
conjugar as preferéncias do individuo (habitos alimentares, rotinas, gostos) e o seu
estado metabdlico, de modo a individualizar este tipo de intervencdo. Os resultados
obtidos serdo mais promissores a longo prazo se a dieta se associar actividade fisica e

estratégias para modificagdo de comportamentos.
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