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Resumo

Contexto: Evidéncias recentes tém mostrado que a aplicacdo a curto prazo de Dieta
Cetogénica (DC) é uma alternativa segura e eficaz para a perda de peso. No entanto, no que
diz respeito a Sindrome Metabélica (SM), as preferéncias de abordagem nutricional recaem
sobre a Dieta Mediterranica.

Hipétese: A DCpode ser uma alternativa eficaz de primeira abordagem da SM, por favorecer
uma perda rapida de peso em pouco tempo, servindo estes resultados como recurso
motivacional para o estabelecimento e manutencdo de padroes de consumo dietético
favorecedores de melhorias nos parametros de avaliacdo do quadro.

Tipo de estudo:Ensaio clinico randomizado controlado, com 27 participantes de ambosos
sexos, maiores de 35 anos e com fenotipo sugestivo de SM, recrutados no Distrito de Castelo
Branco, Portugal, para cumprir, por 45 dias, DC hipocaldrica, com proporcoes de
macronutrientes de 60/25/15, respetivamente para gorduras, proteinas e hidratos de
carbono.

Variaveis: Peso corporal, altura, indice de massa corporal, gordura subcutanea, gordura
visceral, colesterol total e suas fracoes de HDL e LDL, triglicéridos, insulina sérica, glicémia
em jejum, resisténcia a insulina, proteina C reativa, acido Urico e ureia sérica,
microalbuminiria em urina ocasional, pH urinario e proteinas em urina.

Resultados: Apos 45 dias de acompanhamento, o programa alimentar cumprido produziu
alteracbes positivas em todos os valores antropomeétricos, nos valores de perfil lipidico e na
microalbuminuria de urina ocasional, ndo se observando resultados conclusivos relativamente
ao perfil glicémico.

Conclusées: A DC, pelos seus comprovados efeitos na melhoria de parametros de avaliacao da
SM, pode constituir numa abordagem nao terapéutica deste quadro patologico, tanto de
forma precoce, na perspetiva da prevencao, como do tratamento. Embora ndo seja uma
solucdo de longo prazo, pelo seu caracter restritivo, pode ser utilizada, ao inicio do
tratamento, como recurso motivacional e, ainda, sempre que necessario acelerar o
emagrecimento. Nao foram detetadas alteracbes negativas nos parametros clinicos, pelo

menos a curto prazo.

Palavras-chave

Obesidade Central, Sindrome Metabdlica, Dieta Cetogénica, Risco Cardiovascular,

Dislipidémias, DistUrbios da Glicose
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Abstract

Context: Recent evidence hasshown thatshort-term applicationofKetogenic Diet (KD) is a safe
and effectivealternative forweight loss. However, with regard to the Metabolic Syndrome
(MS), the preferencesofnutritional approachbefalltheMediterranean Diet.

Hypothesis: KD can be an effective alternative as a first approach to MS,
bypromotingrapidweight lossin a short time. These resultsserveas a motivationalresource
forthe establishmentand maintenance ofpatterns ofdietary intakefavoringimprovements
inassessment MS parameters.

Type of study: Randomized controlledclinical trialwith 27participantsfrom bothsexes, older
than35 yearsandwitha suggestive phenotype of MS. Participants were recruited in the District
of Castelo Branco, Portugal, to complyhypocalorickD for 45 days, with
macronutrientsproportions of 60/25/15, respectively infats, proteins and carbohydrates.
Variables: Bodyweight, height, body mass index, subcutaneous fat, visceralfat, total
cholesterol and its fractionsHDLandLDL, triglycerides,seruminsulin, fastingblood glucose,
insulinresistance, creactiveprotein, serum uricacid, serum urea, microalbuminuria
incasualurine, urinarypH and proteininurine.

Results: After 45 days of monitoring, the food program produced positive changes in all
anthropometric values, lipidprofile and microalbuminuriaoccasionalurine, but there no
conclusive results regarding the glycemic profile.

Conclusions: The KD may constituteaprevention and a non pharmacologicaltreatment
approach,due to the improvementof parametersof themetabolic syndrome. Although KD is not
along term solution, for itsrestrictive nature, it canbe usedat thebeginning oftreatment, as a
motivationalresource andalso whenevernecessary to speed upweight loss. Nonegativechanges

in clinical parameters were detectedat leastin the short term treatment.

Keywords

Central obesity, metabolic syndrome, ketogenicdiet, cardiovascular risk, dyslipidemia,

impaired glucose
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Dieta Cetogénica na Prevencdo da Sindrome Metabdlica

Capitulo | INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica(SM) é uma doenca multifatorialna qual a obesidade (OB)
desempenha um papel importante, pois exerce a sua influéncia em praticamente todos os
outros fatores intervenientes na mesma. Apesar de haver terapéuticas medicamentosas
que tratam, em separado, os diversos determinantes da SM, existe um consenso em torno
da ideia de que a abordagem mais efetiva e sustentavel contempla um conjunto de
alteracées no estilo de vida, do qual fazem parte os habitos alimentares e a obtencao de
um peso saudavel.

A Dieta Mediterranica(DM)tem sido o padrao dietético de eleicaona intervencdo no
SM, por ser considerada mais eficazna obtencao de melhorias nos diversos indicadores
relacionados com ela, nomeadamente os valores antropométricos, o perfil lipidico e o
perfil glicémico. Por ser restritiva de gorduras, a DM também tem reconhecido o seu
papel na reducdao do Risco Cardiovascular (RCV), com notavel influéncia positiva em
alguns dos seus indicadores como a Proteina C Reativa(PCR), o Acido Urico e a Ureia
sérica e a Microalbumindria, todos eles também relacionados com a SM.

No entanto, conhecendo os resultados extraordinarios que a Dieta Cetogénica (DC)
tem proporcionado nos ultimos anos como recurso de gestdao do peso e, também
verificando que ela temtido demonstrada, em diversos ensaios clinicos, a sua
superioridade em relacdo a DM no que diz respeito a rapidez dos resultados, pos-se a
hipotese de que ela poderia também influenciar, de modo global, o quadro do SM.

A intencao nao é estabelecer a DC como padrdo permanente de ingestao alimentar,
mas utiliza-la tanto como abordagem inicial, comoperiédica,sempre que for necessario
acelerar a perda ponderal,na perspetiva de fazer com que os resultados rapidos reforcem
a motivacao do doente e incentivem o seu comprometimento para a obtencao e
manutencao de peso e valores saudaveis de salde cardiovascular.

0 que se apresenta a seguir € o resultado de um ensaio clinico no qual se investigou o
efeito da DC em individuos portadores de caracteristicas do SM e que sera descrito a
seguir a contextualizacdo da OB, do seu vinculo com o SM e das caracteristicas da
DC.Assume-se como pressuposto que a intervencao precoce na SM, tal como em varios
outros quadros patologicos, tem grande vantagem. Nesta perspetiva, ndo ha aqui a
preocupacdo de vinculo com quaisquer dos critérios vigentes de diagndstico da SM,
formulados pelos diversos organismos internacionais que dela tratam, ainda que todos
eles tenham sido tomados como referéncia teorica. Ha sim a preocupacdao com a
prevaléncia dos diversos fatores nos individuos em questdo, pois esta torna-os

potencialmente propensos a desenvolver a patologia.
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Dieta Cetogénica na Prevencao da Sindrome Metabdlica

1.1 Obesidade

Define-se OB como a condicdo na qual o indice de Massa Corporal (IMC), calculado
pela razdo entre o peso do individuo e o quadrado da sua altura em metros, seja maior ou
igual a 30. Abaixo da faixa de OB encontra-se um intervalo de risco denominado “excesso de
peso”, definido pelos valores de IMC entre 25 e 29,9 e que fazem fronteira com as faixas de
peso saudavel e de obesidade, respetivamente (OMS, 2014; Bray, 2004).0s diversos valores de
IMC sao estratificados em faixas que definem desde a magreza patologica(IMC <18,5) até a
OBmorbida (IMC> 40).

A OB obedece a dois padroes tipicos de distribuicao: gindide e andrdide. No primeiro
concentra-se em maior proporcao nas regides axiais € no segundo na regiao abdominal, sendo
frequentemente referenciada como OB Central (Lee, Kasa e Supiano, 2003). Esta distribuicao
tem influéncia hormonal, sendo por isso a distribuicdo gindide tipica de mulheres em idade

fértil e a distribuicao androide tipica do sexo masculino ou de mulheres pos-menopausicas.

1.1.1 Obesidade:Prevaléncias e riscos

A cada a ano surgem inimeras pesquisas que dao conta do crescimento da prevaléncia
da OB no mundo inteiro. A OBapresenta nUmerosdramaticos em todas as faixas etarias, grupos
socio econdmicos e regides geograficas e esta ligada a um grande nimero de doencas, endo

um elemento agravador dos custos da saude publica.

As Ultimas estatisticas publicadas pela Organizacdo Mundial de Salde (OMS) sdo de 2008
eapuraram que 35 % dos adultos maiores de 20 anos tinham excesso de peso, sendo as maiores
taxas encontradas nosEstados Unidos (62 % com excesso de peso e 26 % com OB) e as menores
taxas no sudeste da Asia(14 % com excesso de peso e 3 % de obesos). Na Europa as
prevaléncias sdao de aproximadamente 55 % para ambos os sexos. Em todo o mundo pelo
menos 2,8 milhGes de pessoas morrem em consequéncia do excesso de peso ou da OB. A
prevaléncia é maior em mulheres na maioria das regides pesquisadas pela OMS. A prevaléncia
em Portugal, apurada em 2008 era de 24% (INDEX MUNDI, 2014)(HHS US, 2001).

Cada vez mais e um pouco por todo o mundo, cientistas encontram evidéncias da
associacdao da OB com diversas doencas (Freedman et al, 2002),tendo sido ja demonstrada a
sua influéncia na génese e/ou agravamento do Diabetes Mellitus tipo 2(DM2) (Alberti
&Zimmet, 1998), Hipertensao Arterial (HTA) (Appel et al, 2003), Doencas Coronarias (DC)
(Rexrodeet al, 1998), estando em algumas associadas as taxas de mortalidade.
Individuosobesos apresentam um agravamento de 50 a 100% do risco de morte prematura em

comparacao com os que tém um peso saudavel (OMS, 2014).
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1.1.2 Obesidade e Seus Reguladores

Uma questao central no problema da OB é o desequilibrio entre a ingestao calorica e
o dispéndio energético. No entanto, a etiologia da OB engloba fatores genéticos, fisiologicos e
de comportamento, o que a torna uma patologia complexa. Elementos diversos como a rede
neuro-enddcrina que gere o metabolismo energético, o poder termogénico dos alimentos e a
influéncia paracrina e hormonal de determinados nutrientes, devem ser tidos em conta na
fisiopatologia da OB(Wilborn et al., 2005).

As influéncias de ordem genética fazem-se expressar em sentido biunivoco.Tanto a
genética pode influenciar a génese da OB, induzindo respostas diferentes na gestdo do peso
face a consumos semelhantes, como os padroes de consumo alimentar, em especial a ingestao
calorica, podem afetar a expressao de genes (Bastard et al, 1999; Yanovsky et
al,1999;Wilborn et al, 2005;).

Relacionados com a ingestao calorica contam a nocdo quantitativa e que diz respeito
ao aporte energético em si e a nocdo qualitativa que recai sobre as escolhas de contetdo
nutricional. Escolher gorduras adequadas, fazer o aporte correto de micronutrientes, sao
critérios essenciais para a gestdao do peso (Teegarden,2005).Macronutrientes influenciam o
volume das refeicdes, estando implicados na questao da saciedade; micronutrientes como a
vitamina D e o calcio tém sido postulados como moduladores importantes do balanco

energético (Teegarden et al, 2005; Engelman, 2014).

O calcio, por exemplo tanto pode afetar o modo como os adipocitos quebram os
acidos gordos, como pode também, no caso de ingestdo aumentada, vincular mais acidos
gordos ao célon, inibindo a absorcao das gorduras (Freedland, 2004; Teegarden et al, 2005).A
vitamina D,por sua vez, que ja ha muitos anos tem seu papel reconhecido no metabolismo
0sseo tem sido objeto de pesquisa no contexto da OB. A sua forma ativa (1,25(0H) 2D)exerce
os seus efeitos por ligacao ao seu recetor RVD (Recetor de Vitamina D) e o interesse pela sua
intervencao na génese da OB foi iniciado com a descoberta da expressdo deste recetor em
adipocitos(Nasser et al, 2014; Shivaprakash et al, 2014). Muitos estudos encontram uma
associacdo negativa entre massa adiposa e niveis séricos de vitamina D(Piccolo et al, 2013;
Zhou et al, 2013).

Fatores relacionados com o estilo de vida como o exercicio fisico, habitos tabagicos,
de consumo de alcool e horasde sono sdo alguns outros intervenientes importantes na
instalacao ou agravamento de desordens metabdlicas. Para produzir um balanco favoravel em
termos de manutencao da massa e composicdo corporal a atividade diaria € de importancia
crucial. Para o gasto energético contam o Metabolismo Basal (MB) do individuo e o seu grau
de atividadefisica, tanto o pertinente a atividade diaria quanto com o exercicio fisico na

concecao desportiva, podendo representar de 15 a 50% da energia total despendida,
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considerado o gradiente que vai do sedentarismo a atividade fisica intensa (Slentz et al,
2005).

0O Consumo de alcool pode ser um agravante na OB, tanto pelas calorias que aporta
(7cal/g), como pelo facto de ser uma prioridade metabdlica, constituindo-se assim um
elemento poupador das calorias aportadas pelos alimentos ingeridos na proximidade do seu
consumo. A acdo do alcool sobre o peso é mais pronunciada em individuos obesos eem
mulheres. O alcool pode incentivar a ingestdao calorica e existem evidéncias de que o seu
consumo habitual além dos niveis recomendados - e que sao dependentes do sexo e idade -

esta associado positivamente ao ganho de peso (N0OO,2012).

Tem sido também intensamente estudada a influéncia das horas de sono sobre a
instalacdo ou manutencao de quadros de OB. Alguns estudos demonstram que individuos que
dormem pouco tém mais propensao a tornarem-se obesos. Sdo varias as causas investigadas
mas a literatura refere com mais insisténcia evidéncias que relacionam a privacdao do sono
com a secrecdo hormonal reguladora do apetite e também com a influéncia sobre as escolhas

alimentares, supostamente induzidas pelo sono deficiente (Crispin et al, 2007).

Transversal a todos os fatores acima descritos, o sistema hormonal funciona como
grande gestor de todos os processos, sendo um agente modulador por exceléncia dos quadros
de OB. A rede neuronal associada a diversas hormonas de acdo periférica e/ou central, tal
como a Insulina, Leptina, Grelina, Neuropéptido Y, Colecistoquinina, entre outras, tém sido
investigadas. Algumas tém influéncia na etiologia da OB, outras tém funcdes reguladoras que
ajudam o corpo a manter um adequado suprimento de energias e micro nutrientes.Também
interferem no sentido de fazer com que a ingestao alimentar se traduza em prazer.Aatividade
metabodlica do tecido adiposo (TA) determina também interacdes importantes com o sistema
neuro-enddcrino (Mohamed-Ali et al, 1998;Kelley, 2000; Romero e Zanesco, 2006; Thio,2011).

A literatura tem também disponibilizado diversos achados sobre as interacées do
TAcom o Sistema Imunologico (SI), com consequentes influéncias no quadro da OB. Postula-se,
por exemplo, que o TA na OB esta em cronico estado inflamatorio, produzindo, por efeito da
elevacdo de acidos gordos,a activacao devias inflamatorias especialmente através da familia
TNF (Fator de necrose tumoral). o TLR4(Toll Like Receptor 4) supostamente € o elo de ligacao
com o sistema imunitario. Esta inflamacado pode ocasionar a resisténcia a insulina (Rl)induzida
pela dieta. A Interleucina 6(IL6), cuja correlacdo com o IMC ja foi demonstrada, tem a sua
expressao aumentada no TA em situacoes de OB e é supostamente um modulador da producao

de Leptina e do metabolismo dos lipidos sendo estimulada pelo TNF (Yoshinori et al, 2013).
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1.2 Sindrome Metabélica

A SM é um quadro patolégico multifatorial, no qual a OB central eas alteracdes nos
perfis lipidicos e glicémico atuamconjuntamente comfatores de risco tais como sedentarismo,
habitos tabagicos e alcodlicos na génese de diversas doencas, nomeadamente as Doencas
Cardiovasculares (DCV). Foi posta em evidéncia em 1988 quando Reaven(2008) demonstrou,
pela primeira vez, o agravamento do RCV pelainteracao entre a HTA, Intolerancia a Glicose,
Hipertrigliceridemia e reducdao dos niveis de HDL, chamando a este resultado“Sindroma
X”(Karlsson e Knutsson, 2001; Cheal et al, 2004: Rosas et al, 2012;Weiss et al, 2013).

Designada com diferentes termos ao longo dos anos (Quarteto da Morte, Sindrome
Plurimetabélica, Sindrome da RI, Sindrome Cardiometabdlica), passou a prevalecer a
denominacao “Sindrome Metabodlica” atribuidaem 1998 pela OMS,que colocou os distUrbios da
glicose como o fator principal e imprescindivel da definicio do quadro (Zimmet et al,
1998;Moebus et al, 2007).

1.2.1 Sindrome Metabdlica - Critérios de Diagnostico e Epidemiologia

O critério de definicdo e diagnostico da OMS, que coloca os disturbios da glicose como
o foco central e associada a pelo menos dois fatores de risco, foi diversas vezes revisto por
organismos e programas internacionais dedicadosa pesquisa em saude cardiovascular,
nomeadamente o National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Il (NCEP-
ATPIIl); International Diabetes Federation(IDF) e o European Group for the Study of Insulin
Resistance(EGIR)(NCEP  ATPIIl, 2001;IDF,2006;Grundy et al, 2005; AHA /NHLBI,
2004/2005;Tauleret al, 2014; Fiuzaet al, 2008).

As alteracoes traduzem-se na inclusdao de outrosfatores de risco, tais como o
Perimetro da Cintura (PC) e alteracdes de outros lipidos do sangue e o énfase a importancia
dos fatores de risco ligados ao estilo de vida, que estao resumidos na Tabela 1.1.0 uso de
diferentes definicdes causa alguma confusdo na interpretacdo de estudos epidemioldgicos.
Enquanto estudos mais antigos de prevaléncia utilizavam as definicées da ONU e do EGIR, os
mais recentes usam a definicao do ATPIIl ou do critério da IDF Estas diferencas tornam-se
mais evidentes nos trabalhos que comparam dois ou mais critérios numa mesma populacao,
simultaneamente. Muitos estudos de prevaléncia utilizam mais do que um critério de

inclusao.

Tal é o caso de Moebus et al(2007), que num estudo transversal feito com 35869
doentes recrutados nas consultas de medicina geral em centros de saide da Alemanha,

encontraram claras diferencas de prevaléncias consoante a aplicacdo de diferentes critérios:

Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias 5



Dieta Cetogénica na Prevencao da Sindrome Metabdlica

O Critério NCEP ATPIIl apontava prevaléncia total de 19,8, sendo 22,7% entre homens e 18%
entre mulheres; ja o critério IDF apurava prevaléncia total de 32,7 sendo 40,3% para homens
e 28% para mulheres Estes autores questionam a utilidade das novas definicdes, cujos
critérios fazem a inclusdo de cada vez mais individuos, podendo rotular indevidamente
demasiado nimero de doentes em risco, conduzindo a terapéuticas agressivas precoces e

desnecessarias.

Tabela 1.1 - Resumo dos Principais Critérios de Diagnéstico da SM

Critério NCEP/ATP lll OMS EGIR IDF
3 ou mais dos | DM2, TGC; GJ Rl +|2 ou mais dos
S . . s . OC(por raca)
critérios abaixo |2 ou mais critérios abaixo
ICQ:
. PC PC:
Obesidade > 102 cm.(H) > 0.9 (H) > 94 cm(H)
central > 0.85 (M)
> 88 cm. (M) E/oU IMC > 30 >80 cm. (M)
Tg >150 mg/d Lgf > 150 e/ou |65 190 ou HDL TGC > 150 mg/%
Dislipidemia HDL: < 40 (H) < 35 (H) < 40 ou emHDL: <40 (H): <
<50 (M) <39 (M) tratamento 50(M)
PAS > 140
PA Elevada > 130/85 > 140/90 PAD >90 > 130/85
Glucose > 110 mg/dl ’
> 100)* > 100mg/dl
Outros Microalbuminuria

> 30 mg/gr(creat)

Adaptado de:
http://www.basesmedicina.cl/diabetes/702_sindrome_metabolico/contenidos_INTERIOR.htm
Abrev: DM2(Diabetes Mellitus 2; PC (perimetro da cintura); TGC(Triglicéridos); GJ(Glicemia
em Jejum; RI (Resistdncia a Insulina;ICQ(indice Cintura Quadris);
H(homem);M(mulher);PAS(Pressd@o Arterial Sistolica;) PAD(Pressdo Arterial Diastdlica); OC
(Obesidade Central)

Também é o caso de Tauler et al (2014), que realizaram um estudo transversal com uma
populacao trabalhadora em Espanha (24529 homens e 18733 mulheres entre os 20 e 65 anos),
recrutada nos exames de avaliagcdo periodica. Este estudo visou, principalmente, distinguir,
utilizando os critérios IDF e ATPIII, a prevaléncia de duas situacdes distintas: a SM e a SM Pré
morbida. A distincao é feita pela exclusao de doentes com DM2 e DCV previamente
diagnosticadas. Entre outras conclusoes, este estudo aponta o IMC como o principal fator

determinante da condicdo SM e o facto de a prevaléncia ser menor em mulheres.

Uma boa referéncia de evolucdo para os indices epidemiologicos da SM é o estudo

americano NHANES (CDC, 2014), onde se apuraram as prevaléncias a uma mesma populacao,
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durante anos seguidos e consoante diferentes critérios de diagnoéstico. Este estudo analisa
prevaléncias sob varios angulos para além do sexo e idade, tal como tipo racial, nivel socio
econdémico, entre outros. Os nimeros publicados em 2009 dao conta de uma prevaléncia
crescente e aproximada dos 34 % em adultos e da maior probabilidade de prevaléncia no
grupo de homens e mulheres entre os 40 e os 59 anos; diversas diferencas de prevaléncia por

etnia sao postas em evidéncia.

Outro estudo alargado foi feito em consorcio (BioSHaRE-EU) utilizando um formato
harmonizado em termos de metodologia e que foi aplicado por 10 grupos em 7 paises da
Europa (Estonia, Finlandia, Alemanha, Holanda, Noruega, Reino Unidoe Italia). Este estudo
recrutou 163.517 individuos de origem europeia, entre os 18 e os 80 anos quese submeteram a
exame clinico e medidas antropométricas, medicao de tensao arterial e analises laboratoriais
de sangue para determinacao da glucose e lipidos. Os dados apresentados distinguem dois
grandes grupos: o da OB metabolicamente saudavel e o grupo portador de SM, segundo o
critério NCEP ATP Ill. As mulheres e as faixas etarias mais baixas sdo preponderantes no
primeiro grupo. Segundo os autores, a prevaléncia encontrada neste estudo foi muito maior
que as constantes nas pesquisas mais recentes relacionadas com a OB na Europa. Acrescentam
adiante que istoocorre, provavelmente, pelas diferencas nos critérios de inclusdo ou pelo
facto de o recrutamento ter sido feito em épocas diferentes em cada pais. Ainda assim, os
resultados confirmaram a associacao do SM com maior RCV eDM2, assim como maior
prevaléncia entre os homens e na faixa etaria acima dos 50 anos. Também confirma a
tendéncia para a elevacao da prevaléncia da OB (de ambos os tipos) a proporcoes epidémicas.
(Vliet-Ostaptchouket al, 2014).

Em Portugal, Fiuza et al (2008), num estudo transversal (VALSIM) envolvendo 16.856
individuos recrutados nas consultas de cuidados primarios em diversas cidades do pais
encontraram uma prevaléncia média, ajustada ao sexo e idade, de 27 %, com variacdo
regional, sendo a maior taxa encontrada no Alentejo (30,99%) e a menor no Algarve (24,42%).
Neste estudo a HTA foi o componente mais frequente na SM, sendo o SM o fator mais

fortemente associado ao diagndstico de DM.

Outro estudo portugués, porém menos abrangente, foi feito por Rossa et al (2012) e
investigou a prevaléncia da SM pelo critério IDF entre trabalhadores de um grande hospital
(740 participantes, 72% do sexo feminino, com idades entre os 18 e os 69 anos), encontrando
uma prevaléncia média de 12,8 %, sendo maior em idades mais avancadas e no turno da
noite. Cada fator de risco tem ja individualmente o seu impacto proprio na salde do
individuo, mas o risco de morbilidade e mortalidade aumenta na medida em que ha a

associacao dos diversos fatores.
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Alguns estudos de revisao analisam populacdes especificas,na perspetiva de identificar
fatores preponderantes de definicao da SM aplicaveis as mesmas. Um exemplo disto € o
estudo de revisao brasileiro de Mendes et al (2012), que analisa critérios diversos do SM, sob o
angulo do ciclo de vida feminino. Concluem os autores que, em mulheres a partir dos 50 anos,
podem ser atribuido a menopausa a razao para a grande prevaléncia do SM em mulheres a
partir dos 50 anos. Os parametros analisados sofrem alteracbes desde o pré menopausa,
crescendo até a pds menopausa. Este periodo é caracterizado por um hiperandrogenismo
relativo, como consequéncia da maior queda dos estrogénios, em comparacao com os
androgénios que pode levar a formacdo de aterosclerose, com aumento dos niveis de

colesterol LDL e uma diminuicao dos niveis de HDL.

Outro exemplo € o estudo de Welin et al (2008) com uma populagdo mista de
aproximadamente 1800 individuos, maioritaria em homens (2/3), divididos em grupos de duas
faixas etarias (40/50 e +50). Neste estudo coloca-se em evidéncia o habito tabagico como

agravante do SM.

Outros, ainda, como o de Chichlowskaet al (2010), analisam a SM sob a perspetiva do
nivel socio-econéomico. Num estudo de oito anos que envolveu o acompanhamento de 2932
negros e 9777 brancos americanos nao diabéticos de ambos os sexos, com idades entre os 45 e
os 64anos, residentes em diversas localidades, foi concluidoque o nivel socio-econémico se
correlaciona com a SM de forma negativa, tanto entre negros, como entre brancos, sendo a

correlacao mais forte entre mulheres.

Apesar das diferencas dos critérios, existem algumas coincidéncias em termos
epidemiologicos, como a alta e crescente prevaléncia e do facto de ser dependente do sexo e
da idade. Conforme o critério, as prevaléncias podem variar de 8% a 24% em homens e de 7%
a 46% em mulheres.Atéaos 50 anos os maiores indices de prevaléncia encontram-se na
populacdo masculina, mas a partir dos 50 anos a tendéncia reverte, sugerindo que fase da

transicdo menopausica possa ser um determinante importante no aumento dessa prevaléncia.

1.2.2 Sindrome Metabdlica - Fisiopatologia, Riscos Associados e

Tratamento

A forma de apresentacao da SM depende do individuo e geralmente tem evolucao lenta, com
a sedimentacao progressiva dos fatores envolvidos, combinados entre si de muitas formas. A
OB Central prevalece como a manifestacao fenotipica de evidente proeminéncia. Considera-
se que o aumento do perimetro abdominal para valores maiores que os limites saudaveis
estabelecidos por sexo (80cm para mulheres e 94 cm para homens) de ocorréncia simultanea

com alteracao dos niveis plasmaticos de lipidos, constituem uma situacao de alerta.Cabe a OB
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Central e a RI, juntamente com seus condicionantes genéticos e ambientais, os papéis chave
na instalacao da patologia, apesar de grande nimero de fatores envolvidos. Ambos podem ser
independentemente associados ao RCV. Em conjunto com fatores genéticos e ambientais

podem ter um papel crucial nas DCVs, conforme mostrado na Figura 1.

Figura 1. Inter-relagGo dos componentes da Sindrome Metabdlica, resultando em

incremento do Risco Cardiovascular. Adaptado de: Rosas et al (2012)
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Ja ha alguns anos estabeleceu-se a correlacao positiva e independente entrea OC e
RCV (lamarche et al, 1998; Bray. 2003). A gordura abdominal é constituida ndo apenas pela
Gordura Subcutanea (GS) mas, também pela Gordura Visceral (GV), sendo imputada a esta
Ultima o papel preponderante na génese dos riscos associados as DCV e ao desenvolvimento
do DM2 (Kaila et al, 2008; Rocchini et al, 1990). Nos ultimos anos também tem sido
intensamente debatida a sua estreita correlacdao com a Rle, por consequéncia, considerado
um dos importantes intervenientes na génese tanto da SM, como da DM2 (Gundogang et al
2009; Flier, 2012).

A RI caracteriza-se por uma resposta insuficiente a acao da insulina em relacao a
homeostase glucidica. Nesta condicao fica reduzida a captacao da glicose no tecido muscular,
alterando a sintese de glicogénio no figado. Num individuo normal, isto resulta em
insulinémiacompensatoria, que atua como fator de risco para o desenvolvimento de
hipertensao arterial, DM2,Dislipidémias, OB, disfuncao endotelial e aterosclerose (Cheal et al,
2004; Newgard et al, 2009).

A hiperinsulenémia pro voca alteracdes nos rins, interferindo na absorcao de sodio, o

que resulta em aumento de volume intravascular nos vasos sanguineos e no sistema
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Renina/Angiotensina; ambos, em conjunto, produzem vasoconstricao, relaxamento vascular
diminuido, aumento de colagénio e hiperplasia vascular; também aumenta os niveis de
Leptina e a sensibilidade as Catecolaminas, ao mesmo tempo em que reduz os niveis de
péptido Y. De tudo istoresulta um aumento de hiperatividade simpatica que, por diversos

mecanismos também contribui para a hipertensao (Towsend et al, 2011; UEMURA et al, 2014).

Por outro lado, grande parte das complicacdées cardiovasculares no SM advém do
efeito da propria OB sobre a estrutura cardiaca que se altera em funcdo das cargas crescentes
de volume de sangue e plasma, o que, por sua vez, aumenta os volumes de preenchimento,
deexpulsdao e do débito cardiaco absoluto. Com o tempo, e porque os valores de débito
cardiaco absoluto ndo retraem, ainda que a area corporal seja normalizada, o stress
continuado nas paredes do miocardio causam o crescimento de volumes de preenchimento
(Higginbotham et al,1986).

Os efeitos da OB e excesso de pesoafetam a DCV de diversas maneiras, incluindo
Arritmias, Doenca Periférica Vascular e Enfarte, Morte Subita, Doenca CardiacaCoronaria e
Aterosclerose e, mais predominantemente, a HTA e a InsuficiénciaCardiaca Congestiva. A
Aterosclerose desenvolve-se pela formacao progressiva de placa que evolui para trombo que,

por sua vez, evolui para fibrose (Wilborn et al, 2005).

Os danos cardiovasculares sao os mais bem documentados em termos de associacao
com a SM. O estudo NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)(CDC, 2014)
mostrou claramente que entre a SM aumenta a taxa de mortalidade por doenca coronaria e
agrava em 5 vezes mais o risco de desenvolver DM2. No entanto, diversas outras patologias

podem ser associadas a SM.

Towsend et al(2011), partindo da constatacdo de alta prevaléncia de DCV entre
doentes com patologia renal cronica, investigou a prevaléncia de SM num grupo de 3939
participantes com DRC e encontrou uma prevaléncia de 65 % que provou ser independente da

presenca de diabetes em grande parte dos casos.

Uemura et al (2014) encontrou alteracbes nas enzimas hepaticas Alanina
Aminotransferase (ALT) e Gama-Glutamil Transferase (GGT) num estudo que envolveu 1027
homens e 1152mulheres japoneses entre 2002 e 2010. Os autores encontraram uma correlacao
entre as alteracGes destas enzimas e a prevaléncia da SM. Niveis elevados das duas enzimas
foram encontrados para ambos os sexos, especialmente entre os individuos nao consumidores

de alcool.

Existem diversos farmacos que podem ser utilizados no tratamento do SM, geralmente

ministrados tendo em conta os fatoresdeterminantes. Os mais utilizados em Portugal para a
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OB saoa Sibutramina e o Orlystat.Para a Rl e Hiperglicemia usa-se: a Metformina que diminui
a producao hepatica de glucose; as Tiazolidinedionas, quemelhoram a sensibilidade a Insulina
e a Acarbose, que afeta a absorcao de glucose. Para a Dislipidémias sdoministradas: Estatinas,
que sdo inibidoras da HMG-CoA Redutase e tém alta efetividade na reducao da LDL; os
Inibidores da Absorcao do Colesterol; os Fibratos, que aumentam a atividade da enzima
Lipoproteina Lipase, reduzindo a secrecao de TGC; e a Niacina, que é redutora de colesterol
LDL. O tratamento da HTA faz-se com diversosfarmacos, dependendo da natureza do
problema e condicao do individuo (INFARMED, 2014).

Prevalece, no entanto o consenso sobre a necessidade de alteracdes no estilo de vida
como a alternativa mais efetiva e sustentavel, tanto para a prevencdo, como para o
tratamento, o que inclui, principalmente, alteracdes a dieta e a adocao e manutencao de
habitos de exercicio fisico. Estudos a longo prazo que seguiram a mesma populacdao por
muitos anos, demonstraram que esta alteracdo pode reduzir a prevaléncia da SM até 41%.
Diversos estudos comprovam que o exercicio aerdbio moderado esta inversamente
correlacionado com o SM. O efeito principal é a reducdo da mortalidade cardiovascular e a
prevaléncia de DM2, uma vez que melhora o transporte de glucose, a acdo da insulina no

musculo, a dislipidémia e a HTA(Bray, 2003; Deedwania, PC and Volkova,2005).

A alteracao de estilo de vida no que diz respeito a dieta recai quase sempre numa
abordagem nutricional hipocaldrica, em que se utiliza como modelo a DM, objetivando perda
ponderal e a reducdao do perimetro abdominal. Esta preconiza um consumo restrito de
proteinas e gorduras, faz apologia dos produtos horticolas e fruta fresca, como provedores de
micronutrientes e uma predilecdo pelos cereais integrais, como provedores de hidratos de

carbono (Pereira et al, 2002).

Ruidavets et al(2006) demonstraramque o consumo de cereais e peixe tem correlacao
negativa com SM. Estes pesquisadores compararam o consumo de diferentes grupos de
alimentos (ovos, peixe, carne, cereais, hortalicas, frutas, batatas, produtos frescos, alcool) -
em separado e combinados - na prevaléncia da SM. Na populacdo estudada, composta de 912
homens com idade entre os 45 e os 64 anos confirmou-se a menor prevaléncia nos grupos que
consumiam mais peixe, produtos frescos e cerais, para além do que o consumo combinado dos

mesmos produz ainda melhores resultados.

Desconhece-se na literatura, a utilizacdo da DC como abordagem dietética do SM.
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1.3 Dieta Cetogénica

As dietas cetogénicas satisfazem uma distribuicdo de macronutrientes na qual o teor
de gordura predomina como fonte de energia, as proteinas perfazem oextratomédio e o
suprimento de hidratos de carbono limita-se a valores entre 12 a 15% do Valor Caldrico Total
(VCT). A estratégia geral centra-se na privacdao das fontes de aclcares, com o objetivo de
induzir a utilizacdo das vias metabdlicas que contemplam a producao deCorpos Cetdnicos (CC)
(Atkins, 1972). Os CC, especialmente B-hidroxibutyrato, acetoacetato (bioquimicamente mais
estavel) e acetona sdoprodutos da oxidacao de acidos gordos no figado, como alternativa de

fonte energética a glicose (Krebs, 1959).

A aplicacdo da DC teve inicio no contexto da psiquiatria, em 1920, como recurso
terapéutico anticonvulsivante alternativo em epilepsias refratariasaos farmacos existentes na
época e que se resumiam aos brometos e ao fenobarbital. Estes medicamentos, muitas vezes,
eramineficazes e produziam diversos efeitos colaterais, especialmente em criancas (Hartman
et al, 2007;Ruskin e Masino, 2012). Hugh Conklin, médico osteopata de Battle Creek,
Michigan, supondo (sem nenhuma evidéncia) que os surtosepiléticos eram decorrentes de
intoxicacdo do cérebro por materiais vindos do intestino, formulou a hipétese de que um
descanso prolongado deste o6rgao levaria a cura e elaborou um protocolo terapéutico baseado
no jejum de 25 dias, apenas com a ingestdo de agua. Os tratamentos tiveram grande sucesso
e passaram a fazer parte do repertoério terapéutico destinado ao controle da epilepsia

(Freeman e Kossoff, 2007).

No entanto, a descoberta da Fenitoina, um medicamento também de acao
anticonvulsivante deu inicio a nova era de tratamento medicamentoso e fez recrudescer o
interesse pela terapéutica dietética, pelos seus rigores e altos custos. O tempo provou, no
entanto, as limitacdes desta nova droga, de modo que, ao inicio dos anos 90, o Hospital John
Hopkins, nos EUA comecou a tratar anualmente com a DC 10 criancas refratarias ao uso de
farmacosanticonvulsivante, com alto grau de sucesso. O produtor de Hollywood Jim Abrahans
que teve o seu filho Charles neste hospital, obtendo também a cura para os surtos de
epilepsia criou, para ajudar outros pais, a Fundagao Charlie. Esta Funda¢ao publicouum livro
sobre a dieta e criou 7 centros de pesquisa onde se oferecia o tratamento com DC. Abrahans
produziu um filme chamado First Do No Harmque, a época, deu grande notoriedade ao

tratamento (Freeman e Kossoff, 2007).

A aplicacao da DC no emagrecimento foi documentada pela primeira vez pelo Dr.
Atkins (1972). Reivindicando dados de uma pesquisa feita junto a populacdo esquimd, na qual
a prevaléncia de DCV era baixissimo relativamente a populacao ocidental, Dr. Atkins

advogava no sentido de que era o aclcar e nao a gordura o responsavel pela instalacao e
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manutencao dos niveis de OB com o consequente agravamento dos alegados riscos (Atkins,
1972).Embora a literatura faca distincao entre a DC e a Dieta Atkins (DA), as diferencas
resumem-se nas proporcoes entre gorduras e proteinas - a DA tem maior teor de proteinas - e
nos protocolos de aplicacao, uma vez que a DC tradicional comeca com jejum, o que na DA
nao ocorre. Ambas, no entanto partem da mesma base bioquimica - producdo de CC como

fonte de energia, por privacdo de acUcares.

Durante as duas décadas que se seguiram a sua formulacdo em 1972, a dieta Atkins
sofreu criticas acérrimas por parte dos seus colegasmédicos, por preconizar o consumo livre
de gorduras (incluindo as saturadas) e a alta ingestao de proteinas como fonte de energia, em
detrimento dos HC. Eram ja tempos em que, alarmados com a evolucdo dos indices
epidemiologicos das DCVs, quase toda a comunidade cientifica da época e a propria OMS ja
apregoavam as virtudes da DM. Este padrdo dietético, na emblematica forma daconhecida
PiramideAlimentar,estabelece a classica proporcdao 55/30/15, para os teores percentuais
deHC, gorduras e proteinas, respetivamente, passou a ser mundialmente aclamado como

modelo de uma alimentacédo saudavel e promotora de boa salde.

Ao inicio dos anos 2000, o padrao dietético cetogénico recuperou o seu prestigio como
recurso terapéutico nomeadamente no tratamento da OB morbida em regime de
internamento hospitalar com administracao entérica de formulashipercriticas/hipocaloricas
(Hussein et al, 2004; Cappelo et al, 2012), e novamente como tratamento alternativo ou
coadjuvante a epilepsia (Ruskin e Masino,2012);Hartman et al, 2007) e, ainda, em algumas
outras situacdes clinicas como o diabetes (Westman et al, 2008)e ocancro (Klement e
Kammerer, 2011). Nos tratamentos de epilepsia, a versdao a DC do Dr. Atkins é muitas vezes

utilizada em substituicao a DC tradicional.

1.3.1 Dieta Cetogénica - Mecanismos

Metabolicamente a DCmimetiza o jejum, que é caracterizado por uma taxa alta de
gliconeogénese, tendoaminoacidos como os primeiros substratos (Kerndtet al (1982). A
medida que o jejum continua, a cetose progressiva desenvolve-se pela mobilizacao e
oxidacdo de acidosgordos. Quando o nivel de cetonas aumenta o suficiente, estas substituem
a glicose como fonte de energia primaria, fazendo decrescer a necessidade de gliconeogénese
e reduzindo o catabolismo proteico. Neste tipo de dietas, o fornecimento de gorduras
eproteinas evita os efeitos negativos do jejum prolongado, entre eles a perda de massa

muscular (Gumbiner et al,1996;Hyeon-Jeonget al, 2012).

Para compreender os efeitos das DCs no emagrecimento, é necessario fazer a

distincdo entre a cetose com finalidades farmacologicas e de efeito anticonvulsivante, a
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cetoacidose diabética (CAD), alcoodlica por consumo de alcool, e a cetose de efeito

metabdlico geral, que é aplicada ao emagrecimento.

A cetose como recursoanticonvulsivante diz respeito ao metabolismo energético
especifico do cérebro e, embora parta das mesmas bases de formacdao de CC através do
metabolismo geral de acidos gordos e proteinas, tem a ver com os seus efeitos sobre
mecanismos de funcionamento das regides envolvidas na epileptogénese e em moléculas
ilativas intervenientes nestes mecanismos (Ruskin e Masino, 2012; Hartman et al 2007).
Apesar do longo percurso de tentativas de explicar estes efeitos farmacologicos, ainda se
considera inconclusivaa elucidacao destes mecanismos. A complexidade envolvida nao
permite uma explicacdo de causa e efeito e deixa sempre dlvidas sobre se estas alteracoes
moleculares e celulares observadas nos inUmeros estudos sao relevantes ou apenas

representam epifendmenos (Masino e Rho (2012).

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo aguda daDM, caracterizada por
hiperglicémia, acido se metabodlica, desidratacdo e cetose em situacdes de deficiéncia
profunda de insulinaque acomete principalmente doentes com DM1 (Barone, 2007). Trata-se,
assim, de uma severa descompensacao de insulina combinada com alta concentracao de CC

que requer socorro imediato (English, 2004).

A cetoacidose alcoodlica ou por abuso de drogas também apresenta niveis altos de
acidose mas a histéria clinica do doente com registo de abuso alcoélico, bem como os niveis
plasmaticos deaclcar (raramente> 250 mg/dl), ou até em niveis muito baixos, juntamente
com dosagem de lactato, salicilato e metanol séricos sdao recursos para um diagnostico

diferencial (Barone, 2007).

A cetose decorrente de jejum é um processo metabolico normal em individuos
saudaveis como resposta a exaustdo dos niveis de glicose no sangue e nas reservas hepaticas e
tem como base a mobilizacdo de acidos gordos e aminoacidos para producdo de corpos
cetonicos, fazendo estes a provisdo de energia em lugar da glicose. Cetose parcial é um
fendmeno de ocorréncia natural em humanos durante o jejum e a lactacdo. Apos o exercicio
€ um fendmeno natural em mamiferos. A cetose de jejum geralmente ndo se processa com

disturbios nos niveis de bicarbonato.

Todos os tecidos do corpo tém capacidade em utilizar CC como fonte de energia
(Westman, 2008). A geracdo de CC pelo figado durante o jejum prolongado fornece esta
alternativa de combustivel.0 facto de mimetizar o jejum faz com que a cetose tenha uma
influencia significativa em reduzir a fome. A Figura 2 mostra as reacoes envolvidas neste
processo, ao nivel hepatico e mitocondrial.No figado os acidos gordos(AG) sdao convertidos em

acetil-CoA, que entram no ciclo dos Acido tricarboxilicos (CAT). Quando o nivel de AG é

Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias 14



Dieta Cetogénica na Prevencdo da Sindrome Metabdlica

elevado e excede a capacidade metabolica deste ciclo, o acetil-CoA é desviado para a
cetogénese. Dois acetil-CoAs podem combinar-se pela enzima Tiolase para produzir
Acetoacetil-CoA, que é precursor para a sintese de Acetoacetato (ACA) e B-hidroxibutirato
(BHB). O Acetona, o outro CC, é produzido primariamente por descarboxilacdo espontanea do
ACA e pode ser eliminado como substrato volatil através dos pulmoées e dos rins. No sangue, o
ACA e o BHB séo transportados do lumen vascular para os espacos intersticiais e transportados
para as mitocondrias, sendo convertidos a acetil-CoA através de varios passos enzimaticos:
BHB é convertido em ACA pela D-B-hidroxibutirato desidrogenase, e ACA sofre a subsequente
conversao a Acetoacetil-CoA pela enzima succinil-CoA transferase. Finalmente a enzima
Acetoacetil-CoA-tiolase converte acetoacetil-CoA em duas moléculas de Acetil-CoA que

entram, entao no CAT.

Dieta Celogénica

|

Acidos Gordos (AG)

|
s & \\‘

\
—

Ciclode
Krebs

Oxaloacatato

J

Mitocdndria =
Glucose

Glucose

/ \ Capilar

Hepatocito

i™ FA —r

] |

(  Fao,~ N\ | ;
/ _yp fcEtON3 |17 ® icetona T

Acetil CoA — ACA > ACA '
—* g8 iy BB —

-

Figura 2: Formacgdo de Corpos Ceténicos no Figado. Adaptado de: Masino et al(2012).

A utilizacdo dos CC ao nivel celular faz-se através de reagdes ocorridas nas
mitocondrias, pelos mecanismos de geracdo de energia por acao dos Complexos Respiratorios

na Cadeia Transportadora de Eletrées, conforme mostrado na Figura 3.
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Figura 3: Utilizacdo de Corpos Ceténicos(CC) na Mitocéndria. As interagbes entre os
complexos respiratorios mitocondriais(CRMs) e metabolitos relacionados com a cetose.
Primeiro:@Tanto o acetoacetato(ACA) como o B-hidroxibutirato (BHB) podem oxidar o
NADH; Segundo:@O0s CC podem reduzir a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS);
Terceiro:€) Tanto os metabolitos dos CC como os préprios CC podem aumentar a producdo
de ATP;Quarto:@0s Acidos gordos podem ativar o ndo emparelhamento de proteinas
mitocondriais (PNAs). Quinto:@),0sCC podem elevar o potencial para ativacdo da
permeabilidade mitocondrial (APM). Adaptado de: Masino et al (2012)

Diversas alteracées hormonais ocorrem para que o organismo altere sua fonte
prioritaria de fornecimento energético da glicose para os CC, incluindo a queda nos niveis de
insulina e Triiodotiroxina(T3) e aumento de Glucagon e T3 reversa(Thio, 2012). Supde-se que
os altos teores de gordura da DC provavelmente explicam as alteracdes na libertacao de
neuro hormonas envolvidas na regulacdo da homeostase energética, as quais sao sensiveis as
variacdes de macronutrientes das dietas Para além disto, a propria disponibilidade
demacronutrientes exerce o seu efeito regulador. Sabe-se por exemplo que quando os
combustiveis metabdlicos estdao em niveis reduzidos, as hormonas regulatérias, especialmente

Glucagon mas, também o Cortisol, Epinefrina e Hormona do Crescimento estimulam a lipolise,

Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias 16



Dieta Cetogénica na Prevencdo da Sindrome Metabdlica

a glicogenolise a gliconeogénese e a formacao de corpos cetdnicos e exercem controlo sobre o
apetite (Labayen, 2003).

1.3.2 Dieta Cetogénica no Tratamento da Obesidade

Apos vinte anos de criticas, pelo menos a parte da reacdo negativa ao modelo Atkins
de emagrecimento tem sido gradualmente superada, a medida que estudos diversos sobre os
seus efeitos evidenciaram a sua eficacia e seguranca. A documentacdao tem abordagens
diversificadas, abrangendo estudos em modelos animais e humanos. Alguns restringem-se a
aplicacao isolada da DC, outros da comparacao dos efeitos da mesma com outros tipos de
dieta, comparando eficacia e efeitos colaterais de ambas. Existe convergéncia para a ideia de
que a DC produz perdas ponderais mais rapidas e em maior percentagem que outros tipos de
dieta. Os piores efeitos da dieta sao observados em estudos com modelos animais.

Interessantemente, os melhores efeitos sao observados em estudos com humanos.

DC inspiradas no modelo Atkins sao amplamente utilizadas nos dias de hoje, sob diversos
nomes,com alteracées de fontes alimentares e de proporcées (Dieta Dukan, Paleo, South
Beach, etc.).0 Sucesso das DCs, modelo Atkins reside na perda ponderal rapida com mais
preservacdo da massa magra que as dietas hipocaloricas restritivas de gorduras. Os iniciais
alegados efeitos aterogénicos da DC Atkinsforam, aos poucos sendo revistos, a medida que os
estudos observacionais empreendidos provaram a sua seguranca, pelo menos a curto prazo,
relativamente aos alegados danos renais advindos do maior consumo de proteinas. As
populacdes estudadas, bem como as condicoes variam bastante: algumas sao feitas em regime
de internamento com a utilizacdo de formulas de substituicdo, outras com alimentacao

corrente ou mista em regime ambulatorias.

Cappeloet al (2012) avaliaram 19 000 doentes entre os 44 e 53 anos com IMC inicial médio
de 36,5 que receberam nutricdoenteral de padrdo cetogénico por sonda nasogastrica por
ciclos de 10 dias, obtendo apdés uma média de 2,5 ciclos, perda percentual de
aproximadamente10%, sem efeitos adversos significantes observados. As perdas de gordura

corresponderam a 57 % do peso perdido.

Hussein et al (2004) avaliaram os efeitos de 24 semanas daDC consistindo de 30 g de CH, 1
g/kg peso corporal de proteinas, 20 % de gordura saturada e 80 % de gordura polinsaturadaem
83 obesos de ambos os sexos tendo como resultados melhorias significativas no IMC, no perfil
lipidico e glicidico. Neste ensaio conseguiu-se uma perda média de 10% de peso e decréscimo
de IMC de média de quase 38 para média de 32. Também se conseguiu melhorias significativas
nos niveis de colesterol total e das suas fracdes. Nao foram observadas alteracoes

significativas nos niveis de clearence de creatinina, utilizado para avaliacdo de dano renal.
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Alguns estudos comparam os resultados de duas dietas numa mesma populacao, incluindo
a eficacia em termos de perdas ponderais e os riscos associados como pontos mais
importantes. Hyeon-Jeonget al (2012) conduziram um estudo observacional para avaliar até
que ponto a resposta em reducdo do peso tinha relacdo com o grau de cetonlria. Usaram
dados médicos de 42 sujeitos, nenhum dos quais apresentava cetonuria nos check-ups e
rotina. Instruiram entao os individuos a prescindir de trés refeicoes seguidas apds o que foram
tomadas as medidas de CC pelo método da respiracdao. Apds 3 meses de sucessivas medidas
para avaliacdo de persisténcia, os individuos foram divididos em dois grupos: cetonuricos e
ndao cetonlricos, dependendo das medidas encontradas. Os resultados de perdas
antropométricas mais significativos foram encontrados no grupo dos cetonlricos em todos os

parametros

Labayen et al (2003) estudaram os efeitos de dietas hipocaldricas de altaingestao de
proteinas com dietas hipocaldrias com mais teores de HC econcluiram que a substituicaoHC
por proteinas em dietas hipocaléricas induz a uma maior perda de peso. Também promove a
reducao das reservas de gorduras corporais, uma vez que desencadeia a sua oxidacao no

estado de jejum, evitando a utilizacdo excessiva de proteinas para fins energéticos.

Westmanet al (2008), numestudo feito com 213voluntarioscom DM 2, compararam os
efeitos da DC com a dieta de baixo indice glicémico durante 24 semanas e concluiram que a
DC foi a mais efetivano controle da glicémia. Doentes dependentes de valores entre 40 a 90

unidades de insulina puderam prescindir do seu uso.

1.3.3 Dieta Cetogénica - Riscos

Apesar de todos estes ensaios de sucesso utilizando a DC, existem outros que apresentam
os seus efeitos negativos,alguns evidenciando de que o excesso de proteinas é potencialmente

danoso aos rins.

Johnston et al (2006), em estudo randomizado com 20 adultos, que se submeteram a duas
dietas hipocaloricas, uma cetogénica e outra nao cetogénica, ndo encontraram diferencas na
utilizacao de qualquer uma das duas dietas em termos de perdas ponderais. No entanto,

apontam alguns distUrbios metabdlicos e emocionais ocorridos durante a utilizacdo da DC.
Oishi et al (2013), avaliaram a DC em modelos animais e concluiram que as alteracoes

metabodlicas induzidas pela dieta alteram a regulacdo de feedback do RelégioCircadiano, o

que potencialmente poderia gerar problemas cardiovasculares.
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Honors et al (2009), num estudo em ratos, avaliaram a questdo da manutencao do peso
apos o cumprimento de duas dietas, uma cetogénica e outra com alto teor de HCs e
concluiram que,ao sair da DC, os ratos ficaram significativamente mais gordos do que os
demais (controle e alimentados com CH). Os niveis plasmaticos de Grelina que eram normais
antes do ensaio ficaram significativamente aumentados com a DC. Os niveis plasmaticos de
Leptina ficaram elevados depois da quarta e oitavas semanas e continuaram aumentadosapods
mudar para a dieta com HCs. Concluem que a DC, pelo menos em ratos, produz um Unico
estado enddcrino no qual ha,no geral, uma correlacdo positiva entre niveis de Leptina e

Insulina.
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Capitulo Il Objetivos

Este trabalho de investigacdao teve como objetivo principal testar a DC como

alternativa para abordagem dietética da SM.

Uma vez que se trata de uma dieta de comprovados efeitos positivos, nao so6 na perda
de peso, como na melhoria de valores de perfil lipidico, colocou-se a hipotese de que com
esta intervencdo dietética, seria possivel obter melhorias na globalidade do quadro
patologico, considerados todos os fatoresdeterminantes, embora isto contrarie a atual
tendéncia de se utilizar a DM como alternativa de eleicao neste tipo de intervencao. Esperou-

se também que houvesse pouca ou nenhuma ocorréncia de efeitos adversos.

Pretendeu-se que a execucao do plano alimentar de 45 dias, praticado em regime
ambulatorias pelos 27 participantes do ensaio, produzisse melhorias nos valores
antropométricos de PC e Gordura Visceral e nos parametros séricos e de urina normalmente
avaliados para o SM, nomeadamente, o perfil lipidico e glicémico e os valores de RCV e

clearance renal.

A evolucao positiva nos parametros antropométricos, traduzida na reducao de peso e
perimetro abdominal constituiu o ponto fulcral do ensaio, pois o decréscimo nestes valores
normalmente traduz-se em ganhos em muitos outros. Esperou-se que o facto de a DC
favorecer a rapida perda de peso funcionasse como um aspeto motivacional importante,pois
levando os voluntarios a envolver-se muito mais com a sedimentacdo de habitos alimentares

favorecedores da boa gestao do peso corporal.
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Capitulo Ill Sujeitos e Métodos

Para a realizacao do objetivoproposto foram abordadas duas perspetivas: a primeira
ligada a eficacia da dieta em termosdo seu impacto nos parametros antropométricos e
bioquimicos de relevancia e a segunda ligada aos alegados riscos que eventualmente possam

contrapor-se aos efeitos positivos obtidos

Deste modo, compararam-se,cinco grupos de parametros: os antropométricos, os
definidores de estilo de vida, o perfil lipidico, o perfil glicémico e o perfil de risco (renal e

cardiovascular).

O grupo dos parametros antropométricos incluiu: peso, IMC, percentagem de GS,
percentagem de GV,percentagem de massa muscular e Metabolismo Basal(MB), aferidos em

conformidade com as técnicas disponibilizadas em literatura,

0 grupo dos parametros definidores de estilo de vida, incluiu a afericao de habitos de
consumo alimentar, de consumo de alcool e tabaco, da pratica de exercicio fisico, mediante

inquérito feito em entrevista presencial, ao primeiro contacto com o participante.

O grupo de parametros de perfil lipidicocompreendeuos Colesterol Total e as suas
fracoes de HDL e LDL,os TGC, cujas determinacdes séricas foram feitas por laboratorio
certificado e consoante técnicas validadas pelo Sistema Nacional de Saide. Os valores de

Colesterol Total e HDL serviram para calculo do Risco Aterogénico.

O grupo de parametros de perfil glicémico, foi composto da glicémia em jejum e
insulina, ambos utilizados para calcular a Rl através doHOMA-IR (Homeostasis Model

Assessment--Insulin Resistance), de acordo com a formula de Mathew.

O grupo de parametros de Risco, que inclui riscos associados ao SM pelos critérios de
diagnostico existentes. Todos os parametros deste grupo estdo associados ao RCV. A
microalbuminUria também esta descrita como um marcador fiavel de avaliacdo de dano renal
precoce e foi escolhida, também na perspetiva de avaliar os alegados riscos da funcéo renal,
postulados pelos criticos da DC. A PCR, por ser também um marcador inflamatério, pode

também servir para ambas as afericoes.
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3.1 Sujeitos

Este estudo foi conduzido de acordo com a Declaracao de Helsinquia, com as ultimas
atualizacées formuladas na Assembleia Geral ocorrida em Fortaleza/Brasil, em 2013 (WMA,
2013).

A populacdo estudada foi composta 27 individuos de ambos os sexos e com idades
compreendidas entre os 36 e os 70 anos, residentes nos concelhos da Covilha, Guarda e
Castelo branco e todos avaliados em ensaio ocorrido entre os meses de Abril e Setembro de
2014. A participacao de todos foi voluntaria e atendeu a exigéncia legal do consentimento
livre e esclarecido, mediante assinatura de termo apropriado, com as necessarias informacoes
sobre 0 ensaio, termo este assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para

a pesquisadora.

Foram recrutados individuos que apresentavam fenotipo compativel com o SM,
incluindo IMC na faixa do excesso de peso ou OB, PCacima dos limites saudaveis, idades
proximas das faixas de risco. Os critérios de exclusao incluiram: participantes com IMC abaixo
de 26 e diabéticos insulino-dependentes, portadores de doencas que obrigam a toma de

medicacao de rotina, exceto anti-hipertensivos.

3.2 Métodos

0 ensaio clinico foi randomizado e aberto, com duracdo de 45 dias. Os participantes
foram orientados a seguir um plano alimentar de padrdao cetogénico hipocalorico, com
consumo energéticos compativeis com MetabolismoBasal (MB) e Taxas de Atividade, sendo-
lhes recomendada a ingestdao minima de 3 doses diarias dos grupos dos lacteos e média de 4,
se possivel, para resguardar as fontes de calcio. A afericdo dos parametros antropométricos e
as determinagdes bioquimicas de sangue e urina foram feitas antes do inicio e no fim da

execucao do programa alimentar.

3.2.1 Medidas Antropométricas

As medicoes antropométricas foram feitas de acordo com as recomendacdes do ISAK
(2014), salientando-se os seguintes critérios: foram obtidas de manha, com os individuos em

jejum, em roupas leves e sem sapatos. A altura foi determinada por estadiometro fixo em
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parede e com precisao de 0,1 cm. Peso, IMC, percentagem de GS, percentagem de GV,

percentagem de Massa Muscular e MB foram aferidos por balanca de bioimpedancia elétrica

marca OMROM, modelo 310e;0 PCmedido com fita métrica no plano horizontal entre a borda

inferior das costelas e a crista iliaca, ao fim da expiracdo, com trés repeticbes para

confirmacao da medida de registo.

As referéncias para IMC, PC, percentagens de GS, GV e massa muscular, estao

representadas nas tabelas 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 e 3.5, respetivamente:

Tabela 3.1 Valores de Referéncia para indice de Massa Corporal(IMC)
Condicao Valores de IMC
Abaixo do peso saudavel <18,5
Peso saudavel 18,5 - 24,9
Excesso de peso 25,0- 29,9
Obesidade >29.9
Tabela 3.2 Valores de Referéncia para o Perimetro da Cintura
Referéncias
Sexo Normal Obeso
Homens Até 92 cm Acima de 92 cm
Mulheres Até 80 cm Acima de 80 cm
Tabela 3.3 Valores de Referéncia para a Percentagem de Gordura Subcutanea
Resultade da interpretacio da percentagem de gordura corporal
Sann Idade Baixo =) Normal (0) Alto (+) Muito Alto  [++)
20-39 <210 21.0-329 33.0- 380 z 39.0
Fermining | 40-59 <730 33.0-330 31.0-399 = 40.0
60-79 <240 240-359 360-419 z 42.0
| 20-39 < 8.0 80-199 200-249 z 250
Mazculino | 40.59 11.0 11.0-21.9 220-279 z 280
| 60-79 <130 13.0-249 250-299 z 30.0
arigem: NIHWHO guidslings for BMI
origem Gallagher et al.. Amenican Joumal of Clinical Nutrition. Vel 72. Sept. 2000
Tabela 3.4 Valores de Referéncia para aPercentagem de Gordura Visceral
Ideal Aceitavel Alto Muito alto
Até 5% Entre6e 9% Entre 9e 14 % Acima de 14 %
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Tabela 3.5 Valores de Referéncia para a Percentagem de Massa Muscular

Resultado da interpretacdo de percentagem de musculo esquelético

Sexo Idade Baixo [ Normal (0) Al (+) Muito Alta (++)
18-39 <243 243-303 304-353 z 354

Mulher | 40-59 <241 24.1-30.1 302-351 | & 352
60-80 <239 239-299 30.0-34.9 z 330
18-39 333 33.3-393 39.4-440 441

Homem | 40-59 33.1 33.1-39.1 92-438 | =439
60-80 329 319-389 39.0-43.6 2437

arigem Ouron Healtheare

3.2.2 Analises Laboratoriais

As analises laboratoriais foram feitas no laboratério Euromedic (Fundao), credenciado
pela Administracao Regional de Saude e efetuadas de acordo com as normas aprovadas pelo
Sistema Nacional de salde sobre a matéria. Exceto para a Urina tipo Il, realizada com kits da

Menarini,todos os kits utilizados para os outros parametros foram da marca Siemens.

As amostras de sangue foram colhidas de manha ap6s jejum recomendado de minimo
de 12 horas para: determinacoes de niveis de Triglicéridos (TGC), de Colesterol Total e suas
fraccbes de HDL e LDL e posterior calculo de Risco aterogénico; determinacdes da Glicémia
em Jejum, Insulina e posterior calculo de HOMA-IR; determinacdes de Proteina C Reativa
(PCR), Acido Urico em soro, Ureia em soro, Urina tipo Il com seus componentes habituais com

acréscimo da determinacao de microalbumindria em urina ocasional.

Colesterol efracées de HDL e LDL. Tanto o colesterol total, como as suas fracdes de LDL e
HDL foram determinados por um método colorimétricoenzimatico. Os valores de referéncia
em adultos sao: para HDL, entre 41 e 59 mg/dl, sendo desejaveis valores acima de 60 mg/dl;
Para LDL entre os 100 e os 129 mg/dl, sendo desejaveis valores abaixo de 100 mg/dl. Para o
colesterol total, consideram-se aceitaveis valores entre os 200 e 239 mg/dl, sendo desejaveis
valores abaixo de 200 mg/dl.

O Colesterol circula no sangue através de particulas designadas lipoproteinas que
podem ser de muito baixa densidade (VLDL), baixadensidade (LDL) e de alta densidade (HDL).
VLDL e LDL tendem a acumular-se nas artérias formando placas aterogénicas; HDL, ao
contrario, tem a propriedade de remover estas placas.As VLDL e as LDL sao quantitativamente
precipitadas e, apos centrifugacao, o colesterol ligado as lipoproteinas de alta densidade

(colesterol HDL) é determinado no sobrenadante.
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A determinacdo do LDL é feita numareacaode duas fases: na primeira, um surfactante
especifico presente no Reagente 1 solubiliza os quilomicrons, as HLDs e a VLDLs. O Colesterol
solubilizado é consumido pela acaodo colesterol esterase e colesterol oxidase numa reacao
nao formadora de cor. Na segunda fase um surfactante presente no Reagente 2 solubiliza o
LDL, que é hidrolisado a colesterol livre e AGpela colesterol esterase. O Colesterol livre é
oxidado pelo colesteroloxidado a colest-4-en-ona e peroxido de hidrogénio. Em seguida,
ocorre uma reacdo de acoplamento entre peroxido de hidrogénio 4-aminoantipirina e
disulfobutilmetatoluidina sodica, catalisada pela peroxidase, produzindo uma quinoneimina

que tem maximo de absorvéncia em 546 nm.

TGC. Tal como o Colesterol, os TGC sao gorduras que podem ser produzidas pelo proprio
organismo ou fornecidas pela dieta. Sao a forma habitual de reserva de energia. Consideram-
se valores aceitaveis entre os 150 e 200 mg/dl, sendo desejaveis valores abaixo dos 150
mg/dl.A determinacdo foi feita por um método colorimétrico enzimatico. A lipase da
lipoproteina promove a hidrélise dos TGC libertando glicerol, que é convertido pela acao da
glicerolquinase em glicerol-3-fosfato. Este € oxidado a dihidroxiacetona e perdoxido de
hidrogénio na presenca da glicerolfosfato oxidase. Em seguida ocorre uma reacdao de
acoplamento entre perdxido de hidrogénio, 4-aminoantipirina e 4-clorofenol, catalisada pela

peroxidase, produzindo uma quinoneimina que tem um maximo de absorbancia em 505 nm.

A determinacdo de glicémia em jejum, também foi feita pelo método colorimétrico
enzimatico. O valor de referéncia encontra-se na faixa dos 60 a 99mg/dl. A glicose oxidase
(GOD) catalisa a reacao da glicose para acido gliconico e peroxido de hidrogénio. O perodxido
de hidrogénio formado reage com 4-aminoantipirina e fenol, em presenca da peroxidase
(POD), formando um complexo de cor vermelha (quinoneimina). A absorvéncia resultante,

medida em 340 nm, é dirctamente proporcional a concentracao de glicose na amostra.

A dosagem de Insulina foi determinada por ensaio imunoenzimatico por quimioluminescencia
e tem com referéncia um valor inferior a 29,1 U/ml. Um anticorpo monoclonal aplica-se sobre
a superficie dos pocos de microtitulacdo e outro anticorpo monoclonal marcado com
peroxidase de rabano € utilizado como marcador. As moléculas de insulina na solucdo
standard ou soro formam um “sandwich” entre os anticorpos. Depois da formacao de cada
cobertura do anticorpo-antigeno-anticorpo-enzima complexa, elimina-se o anticorpo que nao
reagiu por lavagem. Analisa-sea atividade peroxidase de rabano ligadaporreacao de
quimioluminescéncia A Unidade de Luz relacionada (URL) da reacdo é proporcional a

concentracao de insulina na amostra

Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias 25



Dieta Cetogénica na Prevencao da Sindrome Metabdlica

indice de RI- HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance) foi
calculado dividindo-se o produto da glucose em jejum e insulina pelo fator 22,5.ou seja :
HOMA-IR = (Vr.Glicose x Vr Insulia)/22,5. Na literatura cientifica, percebe-se que falta um
valor de corte estabelecido como referéncia para classificar os resultados dos pacientes,
havendo variacées de valores propostos por diferentes autores. Neste trabalho utilizou-se o

corte de 2,5, com base nas médias de referéncias proporcionadas pela literatura consultada.

A quantificacao de Proteina C reativa (PCR) foi feita por um método Turbidimétrico,
sendo aceitaveis valores entre 1 e 3 3mg/dl como Valor de referéncia. A PCR é uma dos
testesmais fiaveis para verificacao de reacaoinflamatoria. A PCR tem uma meia vida de 5a 7
horas e por esta razao os seus valores caem para osniveis de referéncia muito mais
rapidamente que outras proteinas de fase aguda. Para a determinacdo foram utilizadas
particulas de latex estabilizadas e sensibilizadas com anticorpo anti-PCR humana que sao
aglutinadas quando a PCR esta presente na amostra. A intensidade da aglutinacdo, medida em

absorvéncia é proporcional a quantidade de PCR.

A Microalbuminuria foi determinada por um método de turbidimetria, tendo como
referéncia valores inferiores a 30bg/mg (creatinina). O termo microalbuminuria refere-se a
pequenas quantidades de albumina excretada na urina. Para a sua determinacao um
anticorpo anti-albumina humano reage especificamente com a albumina presente na urina
levando a formacao de agregados insollveis que podem ser medidos por turbidimetria. A
intensidade da aglutinacdo medida porabsorvéncia esta relacionada com a quantidade de

albumina, cuja concentracao é obtida através de curva de calibracao.

A determinacao de acido urico foi feita em soro por um método colorimétrico
enzimatico e tem como valores de referéncia: para mulheres 2,4 a 6,0mg/dl e para homens
3,4 a 7,0mg/dl. Na determinacdo, o acido Urico é oxidado pela uricase em alantoina
eperoxido de hidrogénio. O peroxido de hidrogénio na presenca da peroxidase reage com
DHBS (acido 3,5-dicloro-2-hidroxibenzeno sulfonal e a 4 aminoantipirina, formando o
cromogénio antipirilquinonimina. A intensidade da cor vermelha formada é diretamente

proporcional a concentracao do acido Urico da amostra.

A ureia é um produto do catabolismo de aminoacidos e proteinas. Gerada no figado, é
a principal fonte de excrecao do nitrogénio do organismo. E difundida atravésdamaioria
dasmembranas celulares e a sua maior parte é excretada pela urina, sendo que pequenas
quantidades podem ser excretadas pelo suor e degradadas por bactérias intestinais. A
dosagem foi feita em soro por um método colorimétrico enzimatico. A ureia é hidrolisada pela
ureasea ides de amonio e CO2. Os ides amonio reagem em pH alcalino com salicilato e
hipoclorito de sodio, sob a acao catalisadora do nitroprussiato de sédio par formar azul de

indofenol.
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Urina Il. Neste ensaio as amostras de urina foram colhidas em laboratoério tendo sido
realizada analise fisico-quimica (qualitativa e semi-quantitativa dos elementos anormais) e
analise do sedimento (microscopia otica). A amostra de escolha para realizacdo do exame foi
a primeira urina da manha, de jactomédio, apds periodo nao inferior a 4 horas de
permanéncia da urina na bexiga e apos repouso de 8 horas.

A tira reagente utilizada para a determinacao do pH, densidade e a pesquisa de
elementos quimicos no exame de urina de rotina é constituida por um suporte plastico
contendo areas impregnadas de reagentes quimicos. Uma reacao de cor desenvolve-se quando
as areas de quimica seca entram e contacto com a urina. A combinacao de dois indicadores
de pH produzem as cores laranja, amarela, verde e turquesa no intervalo de pH de 5 a 9.

Corpos Cetonicos: As tiras reagentes sao sensiveis ao acido acetoacético (> 5mg/dl) e
a acetona (>50 mg/dl). Na tira reagente utilizada para Urina Il a reacao do nitroprussiato de

sodio com o acido acetoacético em meio alcalino forma um complexo.

3.2.3 A avaliacao de estilo de vida e estado geral de saude

A avaliacao de estilo de vida e estado geral de salde foi realizada mediante aplicacao de
um questionario preenchido no ato do primeiro contacto com o participante e teve a
finalidade de avaliar diversos fatores relacionados com a salde de modo geral, com os habitos
alimentares, tabagismo e exercicio fisico. Paraa atividade fisica considerou-se sedentario
todo o individuo que nao tinha atividade fisica regular, para além dos gastos energéticos
normais com as atividades diarias. Habitostabagicos foram avaliados com o critério de
presenca ou auséncia, independentemente das quantidades consumidas. Para o consumo
alcodlico foi considerada como ausente para todos os individuos que
consumiamocasionalmente e presente para os que consumiam regularmentequantidades

maiores que 30 cl/dia.

A Tensao arterial foi registada por inquérito pela média dos Ultimos 6 meses apurada nas
consultas de medicina familiar. Consideraram-se hipertensos os sujeitos medicados como

hipertensos por decisdao do Médico de Familia ou Médico Especialista.
3.2.4 Prescricdo dietética

Os planos alimentares, embora tenham seguido um padrao geral de conteldos, foram
individualizados ao nivel de cada participante para adaptar as preferéncias alimentares,
algumas intolerancias e as possibilidades dos consumos dentro da rotina (especialmente a
conjugacdo com os horarios de trabalho). Para atender as dificuldades de elaboracao culinaria

dentro do padrao da dieta, foi fornecido a cada participante um livro de receitas, cuja
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ampliacao foi feita ao longo do estudo. Algumas receitas foram especialmente elaboradas
para o ensaio, outras foram adaptadas de receitas tradicionais encontradas em diversos sites

de gastronomia.

De modo algum se tentou convencer os participantes a adotar este programa
alimentar como alternativa a longo prazo. Muito pelo contrario, procurou-se, apos o término
do programa, conduzir o participante ao padrao mediterranico recomendado pela OMS, mas
sempre com a preocupacao em encontrar, dentro deste, um equilibrio entre os
macronutrientes, que favorecesse a melhor aproximacdo possivel do peso de referéncia de
cada participante, consoante os objetivos pessoais expressos nas oportunidades de contactos
havidos. A todos os foi dada a oportunidade de contactos posteriores, sem custos e sem
limites, para obtencao de qualquer ajuda considerada necessaria para a manutencao ou

ampliacao dos resultados obtidos.

O valor energético total (VET) foi calculado utilizando a formula simplificada
consistindo na multiplicacdo da Taxa metabdlica basal (obtida pela féormula de Harris-
Benetict) pelo fator de atividade. A equacao de Harris-Benecict para Taxa de Metabolismo
Basal (TMB) estabelece: para Homens: TMB = 66 + (13,7 x P) + (5 x E) - (6,8 x |) e para
Mulheres TMB = 655 + (9,6 x P) + (1,8 X E) - (4,7 x I), sendo P = Peso atual (kg); E = Estatura

(cm); | = Idade (anos).

Para os participantes cujo consumo alimentar incluia um consumo exagerado de
hidratos de carbonos, foi administrada uma dieta de adaptacao progressiva, a fim de evitar as
desisténcias. O acompanhamento dos participantes durante todo o periodo do estudo foi
realizado através de emails de esclarecimento, visitas intermediarias para pesagem e medidas
de personalizacao da dieta, para assegurar o cumprimento do plano. A dieta foi executada em

conformidade com o seguinte protocolo:

Fase 1 de inducao do metabolismo cetogénico, no qual se faz exclusdo total de fontes de
hidratos de carbono e com duragao aproximada de 4 dias.
Fase 2 de emagrecimento, com duracao aproximada de 40 dias no qual é acrescentada uma
peca de fruta como Unica fonte de hidrato de carbono na qual as referidas fontes de energia
variarao percentualmente para, aproximadamente 25/60/15, para proteina, lipidos e hidratos
de carbono (frutose), respetivamente.
Fase 3regresso ao padrao hipocalérico de manutencao de peso desenhado individualmente de
acordo com as necessidades de cada participante, iniciado apo6s o programa de 45 dias

Um livro de receitas compativel com a dieta foi fornecido a todos os participantes

como meio de facilitar a variacao das ementas e a sua adaptacao a diversas ocasioes.
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Os participantes foram orientados pela relativamente a composicao e preparacao das
refeicoes. Para cumprimento efetivo do plano, o conteldo da dieta foi individualmente
negociado para satisfazer o paladar do participante, mantendo-se os teores de
macronutrientes padronizado pelo grupo.

Os participantes foram contactados diversas vezes durante a execucao do plano para
verificar a existéncia de eventuais desvios e sua correcao.

A Hipertensao arterial foi definida pelos critérios da DirecaoGeral de Salde, critério
2013, consistindo a persisténcia de valores de tensao Sistolicade 140mmHg e Diastolica de 90

mm Hg.

3.3 Tratamento de dados

Os dados foram recolhidos inicialmente para uma folha de calculo Microsoft Excel e

posteriormente exportados para o software estatistico SPSS, versao 15.0 para sua analise.

Foram feitos histogramas com todos os dados para verificacao de normalidade. A
ocorréncia de distribuicdo normal ocorreu para menos do que a metade dos parametros, pelo

que se qualificou a amostra como nao paramétrica.

Devido ao reduzido tamanho da amostra, a mediana foi escolhida como medida de
tendéncia central para todos os parametros. Esta decisao foi tomada principalmente pelo
facto de que parte dos individuos ndao completaram apresentou a tempo as analises
bioquimicas, o que fez com que, para estes parametros a amostra ficasse reduzida a 15

individuos.

Considerando estas duas situacdes, foi escolhido o Teste de Spearman para
verificacdo das correlacdoes entre os parametos pesquisados, através de analise bivariada.
Foram exploradas todas as possibilidades de cruzamento entre parametros e as correlacoes
encontradas foram dispostas em planilha de calculo, com posterior ordenacao dos valores
encontrados em escala decrescente (anexo 5). Correlacdes de valor nominal menor que 0,5

(positivo ou negativo) foram desprezados. Os demais valores foram analisados.
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Capitulo IV Resultados e Discussao

Foram randomizados 27 individuos obesos para participacdo no presente estudo. No
entanto, dois participantes foram temporariamente retirados do ensaio, o primeiro devido a
um problema de satde (nao relacionado com este ensaio) que determinou a toma prolongada
de medicacao, que poderia influir nos resultados das segundas analises bioquimicas de sangue
e urina; o segundo que se declarou incapaz de seguir o plano alimentar, por problemas

pessoais mas que declara transitorios, mantendo o desejo de continuar no ensaio.

Dos 25 individuos remanescentes todos concluiram o plano alimentar, tendo sido aferidas
as medidas antropométricas finais para fins de comparacdo com as iniciais. Dez individuos nao
entregaram a tempo as segundas analises de bioquimica de sangue e urina pelo que, para
estas estatisticas especificamente, sdo considerados como ausentes. Quinze individuos
completaram o ensaio em todos os parametros pré-definidos. Devido ao reduzido tamanho da
amostra, foi escolhida a Mediana como medida de tendéncia central para todos os parametros

analisados

4.1 Descricao da amostra inicial

As caracteristicas antropométricas da populacdo, no inicio deste ensaio clinico sdo mostradas

na Figura.4.

Sexo

W Masculino
EFemining

Fig.4. Distribuicao da Amostra Inicial por Sexo

A amostra em questdao é composta por 7 homens (27%) e 18 mulheres (73%). A idade
mediana é de 50 anos (Tabela 4.1). O individuo mais jovem tem 36 anos e o mais velho 70

anos.
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Tabela 4.1 Distribuicdo da Amostra por Idade

Estatistica
Idade
Validos 15
N

Ausentes |3
Mediana 50,00

A tabela 4.2 mostra a distribuicao da amostra de acordo com os valores de mediana
dos dados antropométricos

Tabela 4.2 Distribuicdio da Amostra Inicial de Acordo com o Perfil

Antropomeétrico
Estatisticas
Peso1 IMC1 GV1 GS1 PC 1 MSC1
(kg) (u) (%) (%) (cm) (%)
Validos |25 25 25 25 25 25
Ausentes |1 1 1 1 1 1
Medianas 82,70 29,30 10,00 39,80 101,00 25,50

Abreviaturas: Peso 1: peso ao inicio; IMC: Indice de Massa Corporal ao inicio; GV1:
percentagem Gordura Visceral ao inicio; GS 1: percentagem de Gordura Subcutdnea ao
inicioPC1: Perimetro da cintura ao inicio, tomado entre a crista iliaca e a borda da costela
inferior; GS1: percentagem de gordura subcutdnea. MSC 1: percentagem de massa muscular

no inicio.

Embora haja muito mais mulheres que homens nesta amostra, estando
maioritariamente situadas entre os 45 e os 68 anos, ha homogeneidade em termos de
avaliacao de parametros de obesidade e risco de SM. Isto deve-se ao facto de que quase todas
elas estdoenquadradas nos ciclos de vida que vao da pré-menopausa a pos-menopausa,
situacao que faz com que tendam a estar mais proximas do fenotipo masculino. Nestas fases,
ha reversao de tendéncia do perfil gindide para andréide (muito mais expressiva na
menopausa) facto que tem implicacdes importantes em termos da salde feminina, pois
traduz-se em maior propensao ao agravamento dos niveis de gordura visceral, de perimetro
abdominal, de valores de perfil lipidico e de RCV. Nas estatisticas de saltde a nivel mundial,
valores de RCV em mulheres menopausicas aproximam-se ou as vezes ultrapassam os homens.

O mesmo acontece para a SM.
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Ainda que, como dito acima, a tendéncia para o perfil andréginoocorra em mulheres
nos ciclos de vida pré-menopausa a pés-menopausa, algumas medidas de composicdo corporal
tém referéncias de normalidade diferentes. Os valores de referéncia diferem para todos os
parametros,exceto o Peso e a Gordura Visceral. Em mulheres, os valores saudaveis sdo: para
PC: <80 cm; para GS: <35,9 %; para MSC:> 24,1%, enquanto para homens, os valores esperados
sao: para PC: 92 cm; para GS: 19,9 % e para MSC:> 33,1 %. Assim sendo, apresentam-seestas
variacdes em separadona Tabela 4.3, onde se evidenciam as diferencas por sexo nos diversos

parametros antropomeétricos.

Pelo exame dos valores desta tabela, ainda que se considere as diferencas entre o
tamanho das amostras (7 homens para 18 mulheres), conclui-se que os homens desta amostra
apresentam diferencas muito mais acentuadas do que as mulheres, relativamente aos valores
de referéncia em todos os parametros.

Tabela4.3 Diferencas Entre Mulheres e Homens nos Valores de GS, PC e MSC
relativamente aos Valores Antropométricos de Referéncia

Valores em Homens: Valores em Mulheres

Estatisticas Estatisticas
GS PC1 MSC1 GS1 MSC1 PC1
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Valido 7 7 7 Valido |18 18 18
Ausente | 1 1 1 Ausente | 1 1 1
Mediana 30,90 |117,00 30,40 Mediana 41,15 (24,55 [98,00
Comparacao com Valores de Referéncia Comparacao com Valores de Referéncia
PAR voC VR DIF % PAR voC VR DIF %
GS 30,9 19,9 36 GS 41,15 35,9 13
PC 117 92 21 PC 98 80 18
MSC 30,4 33,1 -9 MSC 24,25 24,1 1

Abreviaturas: PAR: pardmetros; VOC: Valores medianos de ocorréncia na amostra; VR:
Valores de Referéncia; DIF: diferenca percentual relativamente ao valor de referéncia, pela

faixa etdria e sexo.

Em relacao ao perfil lipidico, a amostra é distribuida conforme mostra a Tabela 4.4.
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Tabela 4.4 Distribuicao da Amostra Inicial de Acordo com o Perfil Lipidico
Estatistica
C_HDL1 [C_LDL1 [C_Totall |TGC1 Ind_Ater1
Mg/dL | Mg/dL Mg/dL Mg/dL (u)
Validos |25 23 25 25 23
Ausentes |1 3 1 1 3
Mediana 55,00 134,00 202,00 102,00 3,61
VrRef 45/60 <100 < 90 < 150 <5

Abreviaturas:C.HDL. Colesterol HDL; C.LDL. Colesterol LDL; C.Total; Colesterol Total; TGC:

Triglicéridos; Ind.Ater:indice Aterogénico.

Calculada pela mediana, a tendéncia central desta amostra apresenta normalidade para
HDL, TGC e indice Aterogénico, sendo que o HDL é a medida que estd mais aumentada. No
parametro HDL, relativamente aos valores de referéncia da Direcdo Geral de Salde, esta
amostra apresenta niveis normais (Ref:>45mg/dl). No entanto, a referéncia de consenso na
literatura atual aponta para um valor minimo recomendado de 60 m/dl. Relativamente aos
valores de LDL, a amostra apresenta valores médios aumentados (mediana de 202 mg/dL, em

relacdo ao valor de referéncia minimo de 190 mg/dL).

Os dados iniciais do Perfil Glicidico estdo representados na Tabela 4.5.

Tabela 4.5 Distribuicdo da amostra inicial de acordo com oPerfil Glicidico
Estatistica
Glucose1 Insulina1 Homa_lIr1
mUl/ml uUl/ml U
Validos 25 23 23
Ausentes |1 3 3
Mediana 90,00 13,70 3,03
V.Ref. <100 3225  |2,5() |

(*) Por falta de referéncia padronizada, este valor foi arbitrado, com base nos estudos

consultados.

Os valores de glicémia e da insulina em jejum encontram-se, pela mediana, dentro da

normalidade. E de referir, no entanto que ainda se discutem os valores de normalidade para
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este ultimo. Talvez por isso a faixa de normalidade seja tdo alargada (de 3 a 25
mUI/ml).Valores de referéncia para HOMA-IR sdo bastante controversos. Variam de acordo
com a populacdo, sendo que quando esta é diabética os valores de corte sdo inferiores
(inferioresa 2). No entanto, considerando que esta populacdo nao é diabética, foi arbitrado o
valor de 2,5 como limite maximo, com base na variacdo média dos valores encontrados na
literatura.O valor de HOMA-IR é calculado, utilizando os dados da glicemia em jejum e dos
niveis de Insulina, através da formula

Glicemia x Insulinemia

22,5
Como as unidades sao apresentadas em mUIl/ml e esta formula utiliza a glicemia em moles,

faz-se um calculo preliminar de transformacao deste parametro, multiplicando por 0,0555.

Com base neste critério, a amostra apresenta valores aumentados para HOMA-IR.

Relativamente ao perfil de Risco, a amostra inicial apresenta-se conforme mostrado na
Tabela 4.6.

Tabela 4.6 Distribuicdo da amostra de acordo com o Perfil de Risco

Estatistica
PCR1 AcidoUrico1 Ureiat MicroAlbumina1
Mg/dl Mg/dl Mg/dl Hg/min
Validos |25 25 25 24
Ausentes |1 1 1 2
Mediana 1,90 4,80 34,00 5,75
V.Ref <5 3,1a7,8 20a50 |<16,7

Valores de PCR e de Microalbuminuria encontram-se dentro da normalidade <5 mg/dl
e de 16,7jlg/min,respetivamente; Idem para Acido Urico, cujas faixas de normalidade sao de
3,1e 7,8 mg/dl e de 20 a 50 mg/dl, respetivamente.

Quanto ao estilo de vida, os individuos, inquiridos em entrevista dirigida, declararam-
se quase todos sedentarios, com a excecado de dois, que tém habitos regulares de exercicio.
Dos 25, 10 sdao fumadores e 2 sdao ex fumadores. Nenhum dos individuos se declarou
consumidor de alcool para além do consumo recreativo ocasional. Dois dos individuos nao
consomem alcool. No grupo de individuos estudado, 50% tomava medicamentos

antihipertensivos.
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4.2 Enquadramento da Amostra no SM

Todos os individuos incluidos possuem caracteristicas que os fazem, de algum modo,
propensos ao desenvolvimento daSM. Assim sendo, sem se cingir a qualquer dos quatro
critérios de enquadramento para o SM, procurou-se simplesmente identificar a prevaléncia
dos fatores de risco na populacao estudada. Nesta perspetiva, a Tabela 4.7mostra, para cada

participante a presenca dos parametros relacionados com o SM.

Apesar de a SM ser dependente da idade, situando-se maioritariamente na faixa dos
40 aos 60 anos (Grundy, 2005),6 comum encontrar em estudos de prevaléncia faixas de
populacdo muito mais jovens. Este facto deve-se provavelmente a crescente instalacao de
quadros de OB em idade precoce. Neste estudo foram incluidos individuos com idade acima
dos 35 anos, onde ha maior probabilidade de se encontrar instaladas alteracdes definidoras do

quadro se SM.
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Tabela 4.7 Prevaléncia (por individuo) de fatores associados a SindromeMetabolica
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Dados Omissos

Valores no cabecalho sombreados a vermelho ou amarelo indicam, para cada pardmetro as referéncias
utilizadas para os cortes em ambas as situacées de prevaléncia.EM LINHA: ocorréncias por individuo; EM
COLUNA: OCORRENCIAS NO GRUPO. As células sombreadas a vermelho indicam pardmetros nos quais o
individuo ja tem valores de risco; as células sombreadas com amarelo indicam pardmetros nos quais o
individuo apresenta uma propensdo alta, por apresentar valores proximos da faixa de risco. Células sem
preenchimento, indicam pardametros cujos valores estdo na faixa de normalidade. Células sombreadas
em azul indicam valores em falta. As duas ultimas colunas da direita indicam, por individuo, o
somatorio dos fatores de risco em prevaléncia (vermelho) e de propenséo (amarelo). O ultimo valor na
parte inferior, apés o separador e acima dos simbolos X, indica a média aritmética de prevaléncia

emcada um dos critérios.
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Para avaliar a propensao destes individuos para a SM foram identificados, para cada
um, os elementos de inclusdo pelos critérios atualmente utilizados juntamente com os fatores
de risco. Estas prevaléncias estdo mostradas na Tabela 4.7. Esta verificacdo foi feita
utilizando todos os elementos dos critérios vigentes, e de modo independente dos mesmo,
uma vez que a intencao nao é fazer um diagnostico preciso de SM mas, sim, identificar, nos
individuos em questéo, a sua propensao em desenvolver este quadro patoldgico. E de realcar
que o diagnostico precoce é a forma mais eficaz de evitar a instalacdo/desenvolvimento da

doenca ou, caso esteja instalada, reverter o processo.

Uma vez que as intervencdes na area da Nutricdo sao feitas numa perspetiva de
prevencao, procurou-se, também identificar a prevaléncia de propensdes a niveis aumentados
€ ndo apenas a prevaléncia de facto. Desta maneira, a Tabela 4.7 temduas notacdes: uma em
vermelho para indicar os valores efetivamente aumentados e outra amarela, para identificar
estas tendéncias. Sempre que a ocorréncia dos valores se situava proximo a borderline, foram

assumidos os valores situados no terceiro quartil das faixas de normalidade.

Na amostra deste estudoos individuos apresentam uma média aritmética de 6,52
parametros alterados, incluindo os fatores de risco associados.Alguns parametros sdo mais
prevalentes nesta amostra. Por ordem crescente de prevaléncia, esta o PC, com 24
ocorréncias, seguida do sedentarismo com 22 ocorréncias. Os fatores de menor nimero de
ocorréncias saoa Glicose em Jejum e a Insulina.0 HOMA IR, no entanto, apresental5
ocorréncias, o que parece logico, pois sofre influéncia tanto das prevaléncias de glicose

alterada quando de Insulina alterada.

A literatura disponibiliza algumas correlacdes entre os parametros avaliados neste estudo.
E o caso, por exemplo da GV com o PC e destes com alguns dos valores de perfil lipidico, de
Rle dos fatores de RCV,PCR, Acido Urico, Ureia e Microalbumin(ria em Urina Ocasional.Estas

correlagées nem sempre foram confirmadas nesta amostra.

E suposto, por exemplo que a idade seja o agravante de valores tais como PC, GV e
valores de perfil lipidicos. No entanto, as correlacoes de idade com todos os parametros nao

mostraram valores de relevo

Por outro lado, foram encontradas correlacdes significativas de Peso, IMC GV e PC
sugerindo que estes valores antropométricos exercem uma influéncia importante no
agravamento de alguns parametros.

Das analises bivariadas de correlacdo com o peso, foram encontrados valores expressivos
como: PC (r=0,908, p=0,00); GV (r=0,82, p=0,00); IMC (r=0,772, p=0,00); TGC (r=0,639,
p=0,00); HDL (r= -563, p=0,00); LDL (r=0,540, p=0,0,15); Glicose (r=0,547, p=0,00). Estes
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resultados sugerem que o Peso exerce efeitos importantes nao apenas em outros valores

antropomeétricos, mas também em valores de perfil lipidico e glicémico.

Das analises bivariadas de correlacdo com o IMC, foram apuradas, para GV (r=0,725,
p=0,00) e para HOMA (r=0,522, P=0,00).

Para as correlacbes de GV com os outros parametros foram encontrados valores
significativos para: PC (r=0,772, p=0,00); Acido urico (r=0,719, p=0,00); TGC (r=0,671,
p=0,00); Glicose (r=0,656, p=0,00) e HDL(r= -0,509, p=0,00), o que confirma, tal como em
diversos estudos anteriores(Labayen et al, 2003; Hussein et al 2004; Westman et al, 2008;
Cappelo et al,2012).

A GV é o parametro que, de forma mais contundente, influencia elementos de todos os

perfis analisados: antropométrico, lipidico, glicémico e de risco.

Outras correlacdes importantes foram encontradas para o PC para com o Acido Urico
(r=0,672, p=0,00); HDL (r= -0,653, p= 0,00); HOMA (r=0,608, p=0,00); TGC (r=0,587, p=0,00) e
indice Aterogénico (r=0,508 e p=0,00), situacdo que também confirma resultados de trabalhos
anteriores (Sharman, 2002;Foster et al, 2003; Husseim et al , 2004; Paoli et al, 2013), onde
o PC é considerado um dos fatores de maior influéncia na instalacdo de diversos riscos de

saude e especialmente ligado ao SM.

Os outros parametros analisadosnao apresentam correlagdes significativas.

4.3 Evolucao dos Parametros ap6s a Dieta Cetogénica

O presente estudo investigou a possibilidade de utilizar a DC como abordagem inicial na
profilaxia da SM. Deste modo, 27 participantes foram recrutados para participar num ensaio
clinico que consistiu na avaliacdo de parametros antropométricos, de estilo de vida e
bioquimica do sangue e urina, antes e depois de cumprir um plano alimentar de padrdo
cetogénico por 45 dias.Dos 27 participantes, 25 concluiram o plano alimentar e apresentaram-
se para o registodas medidas antropométricas de controlo. Apenas 15 individuos concluiram as

medidas de bioquimica de sangue e urina a tempo de constarem neste relatorio.

Algumas dificuldades iniciais levaram a que este ensaio s6 pudesse ter o seu inicio no més
de Abril de 2014 e nao em Fevereiro, como previsto inicialmente. Os voluntarios foram
incluidos gradualmente, de modo que até o dia 15 de Julho foram aceites, numa perspetiva
necessariamente otimista de obtencao dos resultados a tempo da elaboracao deste

documento, o que, infelizmente nado foi possivel para todos os casos.
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As férias do verao, tanto dos participantes como dos seus Médicos de Familia foram um
dos impedimentos para cumprir os prazos previstos. O facto de a DC nao incluir as doses de
fruta a que os portugueses estdao habituados a consumir no verao foi desencorajador para
alguns, ao inicio e, em varios casos a dieta teve que ser reiniciada, prolongando os prazos.
Esta experiéncia da pelo menos duas nocdes: a de que um ensaio equivalente requer margens
temporais de manobra maiores que os 15 dias previstos e que este tipo de ensaio deve ser

feito, de preferéncia, no inverno.

Na discussao dos resultados apresentada a seguir, as alteracées ocorridas serao
comentadas em primeiro lugar no global e depois, seguindo a ordem dos grupos de
parametros: antropométrico, de perfil lipidico, de perfil glicémico, do perfil de risco e dos

fatores ligados ao estilo de vida

No plano geral as melhorias obtidas, do nosso ponto de vista, qualificam-na como
abordagem inicial e periodica da SM, nomeadamente a reducdo do perimetro abdominal, da
percentagem de gordura abdominal, da reducao dos niveis séricos de TGC, a reducao discreta
dos niveis de HDL e da reducdo dos valores de PCR e Acido Urico.Os niveis de Ureia e

Microalbuminuria sofreram ligeiro agravamento.

A Tabela 4.8 mostra a comparacao os valores de cada parametro no inicio e no fim e por
individuo que concluiram o ensaio em todas as fases (N=15). Pode observar-se que a
prevaléncia de valores de parametros na faixa de risco (série vermelha) de SM reduziu de 6,8
para 5 e a prevaléncia de valores de propensao (série amarela) aumentou de 3,6 para 3,8 nos
individuos que conseguiram concluir o ensaio de forma completa. Este aumento na série
amarela deve-se ao facto de que alguns individuos que estavam com valores de risco
transitaram para a valores de propensao. De igual modo, individuos que estavam na faixa de

propensao transitaram para a faixa da normalidade.

Tabela 4.8 Evolucdo da amostra relativamente ao SM

Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias 39



Dieta Cetogeénica na Prevencdo da Sindrome Metabdlica

GR.PERFIL LIPIDICO GR.P.GLICEMICO GR-FACT.RISCO

GR.ANTOPMOMETRIC sangue sangue sangue

23)[E.
=
H

25)
=25)
23)
=25)
=25)
=23)
=25)
=2 ]
=25)

ISOMATORIS DAS OCORRENCIAS

RIGLICERIDOS(N
INSULINA(N
M. ALBUMINURIA(N
H.SEDENTARIOS(N
CONS.TABAGICO(N
(CONS.ALCOOL(N

PESO[N
c-HDL(N
c-LDL(N
c-TOTAL(N

Prevalencias

Individuais

ju
=

pislwlo|es|u|u|a|o

£ o jw (& (o [~ |ojwlo e |~

3,22' 103

Aol |- oo (w o |w

a

ocorréncia de valores de propensio ia de ocorréncias /| icuo ANTES »a»»
prevalencis de valores de risco ia de ocorr&ncia/individuo DEPOIS »nnn
Dados Omissos

No cabecalho estdo identificados os pardmetros analisados e, abaixo deles os valores de
referéncia. As notacées a vermelho correspondem aos valores de risco ja instalados, ou seja,
os que jd ultrapassam o valor de referéncia de normalidade. Por cada participante, indicado
pelo numero de ordem no ensaio, hd duas linhas de valores, a primeira antes e a segunda
depois de concluido o ensaio. As notacées a amarelo correspondem aos valores de risco
iminente. Células sem preenchimento indicam valores normais. Células sombreadas de azul
representam valores omissos. Os numeros a esquerda representam os individuos, na ordem
da base de dados. As duas ultimas linhas da direita correspondem ao somatdrio de
prevaléncias das ocorréncias de risco instalado e de risco iminente. No canto direito inferior,

estdo identificadas as médias de prevaléncia por individuo antes e depois do ensaio.
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4.3.1 Varia¢des antropométricas

Este estudo mostrou melhorias nas medidas antropométricas de afericio de OB

central (perimetro da cintura, gordura subcutanea e gordura visceral.

Uma vez que alguns parametros sao expressos em valores absolutos e outros em
valores percentuais, optou-se por apresenta-los em tabelas separadas, a fim de nao perder o
efeito relativo dos valores encontrados. Assim, a evolucao de Peso, IMC e PC sao apresentados

na Tabela 4.9 e a evolucao dos valores de GV,GS e MSC sao apresentados na Tabela 4.10.

Tabela 4.9 Variagdes no Perfil Antropométrico: Peso, IMC e PC

Estatisticas
Peso1 Peso2 IMC1 IMC2 PC1 PC2
kg kg U V) cm cm
Valido 15 15 15 15 15 15
N Ausente |3 3 3 3 3 3
s
Mediana 96,00 89,00 29,30 28,02 101,00 95,00
Vr.Ref. N&ao ha N&o ha *) *) H:92;M:80

(*) Dependente da altura do Individuo conforme tabela 3.1

Abreviaturas: H: homens; M: mulheres

Conforme se verifica, as alteracoes foram bastante expressivas para Peso, IMC e PC, o que

pode ser melhor visualizado pela Figura5.
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Figura 5 Grafico de Variacao dos Pardmetros Antropométricos

Variacdo de peso:

0 peso diminuiu uma média de 7% em relacdo ao peso inicial, sendo que a menor taxa de
perda de peso foi de 1,7 % e a maior de 11,3 %. Este resultado é consistente com estudos
anteriores (Sharman, 2002; Foster et al, 2003; Husseim, 2004), que mostram, em média um
resultado de aproximadamente 10% e perdas ponderais em estudos com duracdes variadas,

entre 12 semanas e 6 meses. Nesta investigacao, os resultados foram obtidos em 6 semanas.

As comparacoes devem ser relativizadas nao apenas em funcdo da duracao dos
programas mas, também, do contelido das prescri¢des dietéticas. Em alguns estudos relatados
neste trabalho foram utilizadas formulas de substituicao, o que, normalmente amplia os
resultados, pois evita que o participante exceda as quotas de ingestao alimentar. Neste

trabalho as prescricdes dietéticas incluiram, exclusivamente, alimentos de uso corrente.

Outra ponderacao deve ser feita para as situacdes de internamento comparando com
regime ambulatério, pois as primeiras estdao mais ao alcance do controle do investigador.
Neste caso, o regime foi em ambulatdrio e a avaliacdo de cumprimento do plano alimentar

proposto foi verificada pelas perdas semanais apresentadas face ao esperado. Individuos que
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apresentaram variacoes de peso pequenas, quando indagados sobre seus consumos
alimentares mostraram equivocos de percecao em relacdo aos conteldos permitidos. Isto
passou-se especialmente em relacao a algumas leguminosas como milho, ervilhas, feijao-
frade e grao (nao permitidos), que integram algumas saladas caseiras ou de oferta nos
servicos de restauracao. Os iogurtes sdo um outro grupo alimentar que gera equivocos, pois as
praticas comerciais vigentes apresentam produtos de forma a induzir os individuos a inclui-los
em dietas, sem verificacdo dos elementos presentes nos rotulos. Assim, alguns individuos, ao
principio comegaram a incluir iogurtes magros, com a nocao de que magro também se referia
ao aclcar, o que nao é verdade. Para todos os que cometeram equivocos destes, a dieta foi

interrompida no ponto de verificacao do erro e reiniciada em base correta.

Variacao de IMC

Uma das preocupagdes mais importantes na abordagem nutricional é procurar situar o
individuo em faixas de peso saudaveis. Esta tarefa exige perseveranca, pois reduzir uma
unidade no valor de IMC do limite superior de excesso de peso (IMC = 29,9) para o limite
superior da faixa de peso saudavel (IMC =24,9) significa perder aproximadamente 16 % do
peso inicial; para transitar do limite superior da faixa de OB 1(34,9) para o limite superior da
faixa de excesso de peso, é necessario perder aproximadamente 14% do peso inicial. Deste
modo, um individuo de sexo feminino, com 1,60 de altura, com 76,5 kg de peso (IMC = 29,9)
para chegar ao peso saudavel de 63,7 kg (IMC=24,9) necessita uma perda ponderal de 12 kg,
que corresponde a aproximadamente 16% do seu peso inicial. Assim sendo, quando se trata de
avaliar perdas ponderais por periodos muito curtos, como é o caso deste ensaio, torna-se

necessario mostrar as aproximacoes iniciais e finais dos limites superiores de cada faixa.

Neste trabalho, os dados evolutivos do IMC sao apresentados em valores percentuais
de perdas relativamente ao valor anterior. Devido ao facto de ser um programa de apenas 45
dias, seria muito dificil ultrapassar faixas de IMC, especialmente quando os individuos se
encontravam, no inicio do programa, proximos do limite superior da sua faixa de
enquadramento. No inicio deste ensaio o IMC médio era de 29, ou seja, na faixa de excesso de
peso mas bastante proximo do limite inferior da faixa de OB. No fim, o IMC médio era de 27,
0 que corresponde a uma variacao média negativa de 2 valores de tabela. Homens tiveram
melhores reducdes (-2,3 valores) do que as mulheres(-1,7 valores). A variacao geral dos

valores de GV, GS e MSC, pela mediana estao apresentados na Tabela 4.10.
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Tabela 4.10 - Variacoes de Perfil Antropométrico: GV, GS e MSC

Estatisticas
GV1 GV2 GS1 GS2 MSC1 MSC2
% % % % % %
Validos |15 15 15 15 15 15
Ausentes | 3 3 3 3 3 3
Mediana 12,00 9,00 39,70 35,10 26,00 27,80

Pela Tabela4.10 pode verificar-se alteracoes em todos os parametros. A variacao
positiva de MSC mostra que a DC produz perda de peso, alterando positivamente a
composicao corporal, pois evita baixar a massa muscular do individuo. A Figura émostra o

grafico que traduz estas variacoes.
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Figura 6: Grafico de Variacdo dos Parametros Antropométricos:GV, GS,MSC
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Variacdo da gordura subcutanea

A Gordura subcutanea média do grupo no inicio era de 40% e ao final era de 36,3 %, o
que faz uma variacao negativa de 3,7 pontos percentuais na amostra, em média. Para todos
os individuos, exceto um, houve decréscimo de Gordura Subcutanea. A razado pela qual este
individuo nao reduziu sua massa gorda, apesar de ter tido o melhor resultado, permanece
inexplicado. Este resultado é comum em programas com DC. Normalmente ha melhorias na
composicao corporal pois, ao contrario das dietas com proporcdes maiores de HCs, a DC

favorece uma melhoria percentual da massa magra.

Variacao da Gordura Visceral

A GV é composta pela gordura subcutanea e pela gordura intra-abdominal. Esta por
sua vez é composta pela gordura omental e mesentérica e massas retroperitoneais ao longo
da borda dorsal dos intestinos e da superficie ventral dos rins. A gordura visceral, em pequena
proporcao é necessaria a protecao dos orgdos. Em excesso é prejudicial a salde e é hoje
considerado um fator de risco para o desenvolvimento de DCV. Esta estabelecido que os
valores ideais estdao entre 5 e 6%l, sendo aceitaveis valores até 9%, situando-se, a partir dai,
as faixas de risco moderado e alto risco. No inicio desta investigacdo a percentagem média de
gordura da amostra era de 16 %,tendo baixado para 12 % ao fim da mesma, fazendo uma

variacao média de 4 pontos percentuais.

O dimorfismo sexual na distribuicao regional da gordura esta bem documentado e,
apesar de as mulheres serem normalmente mais obesas, a gordura abdominal é
significativamente maior em homens. No entanto, neste grupo especifico, o facto de ter
muitas mulheres na menopausa ou perimenopausa, traz mais homogeneidade ao grupo em

termos desta distribuicao.

A grande importancia em reduzir a gordura visceral ndo se prende apenas com a
questdo da composicdo corporal em si, mas também ao facto de o tecido adiposo ser um
orgdao metabolicamente ativo e secretor de diversas hormonas e indutor de citocinas. A
hiperplasia dos adipocitos produz alteracdées importantes no modo de funcionamento deste
orgao, resultando, por regra, em maleficios para a salde e mais proeminentemente para a
saude cardiovascular. Entre os produtos secretados pelo tecido adiposoencontram-se
Adiponectina, Adipsina, Estrogénios, Angiotensina Il, Angiotensinogenio, Leptina, Proteina
Ativadora de Plasminogénio (PAI-1), Proteina Agouti, Resistina, Proteina Estimuladora de
Acilacdao (ASP), Proteina Morfogénica Ossea (BMP), Prostaglandinas, IGF-1e seus ligandos,
Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNFa), Interleucinas (ILs), Fator transformador de

Crescimento (TGF)-B, Fibroblastos entre muitos.
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Freedlandet et al (2004) encontraram numa investigacao que envolveu um grande
numero de mulheres e homens aparentemente saudaveis e com idades variadas, um
correlacao significativa de niveis de gordura visceral com o SM de acordo com os critérios
NCEP ATP lil, e que se expressam de forma independente da sensibilidade a insulina e dos
niveis de gordura subcutanea. Os autores ressaltam o facto de que basta uma percentagem
modesta de perda de peso entre 5 a 10 % para produzir alteracdes significativas nos niveis de
gordura visceral. O presente estudo comprovou isto, pois as perdas de peso observadas,

fizeram reduzir os niveis de gordura visceral de modo significativo.

E importante realcar que todo tipo de OB, central ou periférica, é gerador de diversas
doencas. Ja foi demonstrado que a Gordura Visceral também tem efeitos diabetogénicos e
relacionada com alteracoes na resposta insulinica, dos niveis de TGC e no aumento da tensao
arterial Sistolica e Diastolica JEFREY(2012).

Variacao da massa muscular

Um dos efeitos perversos das dietas com maior ingestdo de HCs é que estas tém mais
tendéncia para reduzir a massa magra no processo de perda de peso. Infelizmente, no
processo catalitico para a obtencdo de energia, a prioridade recai sobre a glicose, nos seus
diversos locais de armazenamento, seguidamente sobre as reservas proteicas das fibras
musculares e, por Ultimo, a gordura armazenada no TA sob forma de TGC. Na falta de fontes
de HC, o organismo tem duas possibilidades: o jejum total, que leva inevitavelmente a perda
de muita massa muscular e o jejum mimetizado pela DC que tem a vantagem de reduzir a
acao catalitica sobre as reservas de proteina muscular, por fazer uma provisao constante de

proteinas a circulacdo, muito mais faceis de mobilizar.

Neste ensaio observou-se uma evolucao positiva na percentagem de massa muscular
dos individuos participantes. Como o seu grau de atividade fisica nao foi alterado, pode
atribuir-se esta evolucdo, ao facto de que a perda do peso foi feita a custa das reservas de
gordura, preservando, ou melhorando, na maioria dos casos a representatividade da massa

muscular.

Exceto para um participante, houve aumento percentual de massa magra para todos
os participantes. A massa muscular média no inicio do estudo era de 25,5 % e passou a ser
27,4 no fim do mesmo, representando um ganho de 1,9 pontos percentuais neste parametro.
Nenhum dos participantes alterou seus habitos de exercicio fisico o que leva a conclusdao de
que estes efeitos se devem a dieta. Evidentemente o individuo ndo ganha musculos com a

dieta, mas perdendo gorduras os musculos passam a ter mais representatividade.
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4.3.2 Varia¢des no perfil lipidico

Relativamente ao perfil lipidico a amostra apresenta alteracdes bastante significativas
nos niveis de TGC e melhorias discretas nos niveis de HDL.

Estas variacoes sao apresentadas, no seu conjunto pela Tabela 4.11 e pela Figura 7

Tabela 4.11  Variagao do Perfil Lipidico

C_HDL1 |C_HDL2 |C_LDL1 |C_LDL2 |C_Totall |C_Total2 |TGC1 |TGC2 |l.At.2 |l.At.2
Mg/dL |Mg/dL |Mg/dL |Mg/dL |Mg/dL |Mg/dL  |Mg/dL | Mg/dL | Mg/dL | Mg/dL

N Validos |15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

Ausentes | 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Mediana 55,00 |55,00 |122,00 109,00 202,00 (188,00 |118,00|110,00]3,22 |3,18
Vr.Ref. >45 |>45 |<100 [<100 (<190 |[<190 |<150 |<150 |<5 <5

As maiores variacdes observadas ocorreram nos niveis de: LDL, que passaram de 122
mg/dl para 109 mg/dl; TGC, que passaram de 118 mg/dl para 110 mg/dl e de C.Total, que
passaram de 202 mg/dl para 188 mg/dl de acordo com as medianas. Alteracoes menores
foram observadas nos niveis de indice Aterogénico (I.At.) que tiveram uma reducéo discreta
de 3,22 para 3,18. Nao houve alteracdes nos niveis de HDL. A Figura 7 mostra o grafico

destas variacoes.
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Figura 7 Grafico de Variacao do Perfil Lipidico
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E bem conhecida a crenca de que dietas ricas em gordura podem gerar o desenvolvimento de
OB e diversas outras doencas como as doencas arteriais coronarias e diabetes, no entanto esta
baseada em estudos mais antigos e com modelos animais, que sao alimentados com altas
doses de gorduras polinsaturadas(Knopp et Retzlaff, 2004; WHF, 2014). Por outro lado,
também é bem aceite a ideia de que a alta ingestao dietética de hidratos de carbono,
especialmente de doces, estdo na raiz de diversas doencas crdnicas(Howard et Wylie-Rosett,
2002). Varios estudos apontam o fato de que a dieta de alto aporte glicémico pode ser
independentemente associada ao desenvolvimento de DCVs, diabetes Il e algumas formas de

cancro, como referido na introducao deste trabalho.

Apesar de os efeitos a longo prazo da DC nao serem conhecidos, o facto é que, ano apds ano
sao documentados estudos de curto prazo com humanos nos quais, quase invariavelmente, o
perfil lipidico é alterado positivamente por esta dieta, o que a primeira vista parece
contraditorio, devido ao alto teor de gorduras ingerido (Paoli, 2014; Normand et al2006).Do
nosso ponto de vista estes resultados podem ser explicados, basicamente por trés motivos
principais: Primeiro porque DCs nao sdo, necessariamente hipercaloricas. Ao contrario, o grau
de saciedade favorecido pelos lipidos e proteinas, cujo metabolismo é mais lento e muito
mais dispendioso que o dos hidratos de carbono, resultam em saciedade por mais tempo,
exercendo controlo sobre a fome, levando o individuo a menor ingestao alimentar, com o
passar do tempo. Esta situacao foi claramente demonstrada pelos relatos dos participantes
deste ensaio que, a primeira semana sentiam mais fome e tendiam a comer em maior
quantidade mas, mantendo os conteldos indicados pela dieta, terminaram por, ao fim de

uma semana, conseguir respeitar as ingestoes recomendadas.

Em segundo lugar, os niveis de gordura normalmente encontrados na alimentacdo da
populacao de um modo geral sao, em volume, bastante mais altos do que os normalmente
recomendados num ensaio clinico nos moldes deste e, pior ainda, estdo normalmente em
presenca concomitante com fonte de gllcidos. Sendo estes de metabolismo mais rapido,
numa populacao sedentaria, é facil obter acumulacdo progressiva de gordura derivada dos
lipidos, cujo consumo para fins energéticos € poupado na presenca dos hidratos de carbono. A
populacdo portuguesa nao € excecao e, em especial na Beira Baixa, local onde este estudo foi
feito, é facilmente reconhecivel tanto ao nivel do consumo doméstico, como da oferta
corrente da restauracao, os altos teores de gordura, dos proprios alimentos em si e da
gordura acrescentada em “interminaveis” fios de azeite. Infelizmente, por serem tao
exaltadas as propriedades benéficas do azeite, predomina no senso comum a ideia de que o

consumo nao tem limites e até ha o esquecimento de que azeite também é gordura.

Em terceiro lugar, uma DC que equilibre a ingestdo alimentar com o dispéndio energético

baseado no metabolismo basal e a taxa de atividade do individuo, ainda que seja com maior
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percentagem de gordura, acaba por ter efeitos benéficos, a parte das préprias virtudes do
mecanismo de disciplina alimentar. Nao se pode esquecer que qualquer gordura aporta 9 kcal
por grama e as proteinas aportam 7 kcal por grama contra as 4kcal por grama propiciados
pelos hidratos de carbono, razao pela qual consegue-se compor facilmente as necessidades
diarias de energia com pouca gordura. Energia para cobrir necessidades de 1500 kcal/dia, por
exemplo, podem ser facilmente obtidas com 50 gr de queijocheddar ao pequeno-almoco; duas
doses de carne ou peixe (almoco e jantar), 100 gr de fiambre distribuidas em dois lanches;
duas doses de iogurte grego (1 lanche e ceia), 50 gr de frutos secos e 6 colheres de cha de
azeite incorporados nas saladas do almoco e jantar. Além do mais, apesar de, na origem, este
padrao dietético ter preconizado o uso de gorduras saturadas, que sdao muito mais cetogénicas
(sabe-se que o potencial cetogénico é dependente da fonte), a experiéncia na aplicacao
destas dietas tem provado que incluir fontes de gorduras mais saudaveis, como as dos peixes

e os frutos secos, por exemplo, nao se lhe subtrai eficacia.

4.3.3 Variacées do Perfil Glicémico

As alteracdes no perfil glicémico ndo foram significativas. E de realcar que esta
amostra, desde o inicio do ensaio ndo apresentava grandes alteracoes nos valores de glucose
em jejum e de Insulina .

Os resultados observados sao mostrados na Tabela 4.12 e na Figura 8.

Tabela 4.12 Varia¢des do Perfil Glicémico

Glucose1 | Glucose? | Insulina1 | Insulina2 | Homa_Ir1 | Homa_Ir2
mUl/ml | mUI/ml [mUlI/ml |mUlI/ml |U U
Validos 15 15 15 14 14 14
N Ausentes 3 3 3 4 4 4
Mediana 90 95 13,5 9,1 3,005 2,165

A DC produziu resultados interessantes no Perfil Glicémico. Por um lado, a Glicose em
Jejum foi agravada em 5 mg/dl relativamente ao valor inicial, enquanto que os valores de
insulina tiveram uma queda significativa, o que traz efeitos positivos, pois os valores de
HOMA-IR baixaram de 3,00 para 2,16. Recorde-se que, como referéncia de normalidade, foi
considerado o valor de 2,5 para HOMA-IR, do que se conclui que, pelo menos para este grupo,
a DC , ainda que praticada por curto prazo, foi suficiente para levar os valores da amostra
para a normalidade.
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Figura. 8 Grafico de Variacao de Perfil Glicémico

Apesar das melhorias observadas, € preciso fazer ponderacdes, relativamente ao SM.
Apesar de ao principio os niveis de insulina serem considerados o principal fator
desencadeado do SM, na Gltima revisao dos critérios de diagndstico do ATPIIlI houve consenso
em prescindir dos niveis de Insulina como preditivo inicial de SM em populacdes ndo
diabéticas. Segundo Cheal (2004) esta alteracdo deve-se ao facto de que as atuais referéncias
de niveis séricos de Insulina nao terem validade clinica pratica para efeitos deste diagndstico,
sendo as medidas de lipidos e a OB muito mais Uteis. As dificuldades residem principalmente
no facto de ndo haver um consenso sobre as concentragcdes normais de insulina plasmatica
preditor de DCV. Outra situacao intrigante em relacdo ao perfil glicémico é o facto de nem
sempre estabelecer paridade com os outros elementos do SM. Noakes et al (2005), ao aplicar
a DC num grupo de individuos todos sedentarios, conseguiu resultados bastantes satisfatorios
em relacao aos valores de lipidos séricos, mas nao encontrou grandes alteracoes nos niveis de
glicémia em jejum, apesar de se verificarem melhorias nos valores de RI, obtidas pelo HOMA-
IR.

Muitos autores continuam, no entanto a referenciar os parametros de perfil glicémico
como essenciais ao diagnostico. Ao que parece, o foco depende da origem dos estudos.
Pesquisadores dedicados ao estudo de populacdes insulino-dependentes incluem, sempre

estes valores como ponto de partida quando estudam o SM.
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4.3.4

Alteracées no Perfil de Risco

As alteracoes no perfil de risco foram diferentes para cada parametro, sendo mostradas no

seu conjunto na tabela 4.13 e na Figura 9.

Tabela 4.13  Varia¢des no Perfil de Risco
PCR1 |PCR2 | AcidoUrico1 | AcidoUrico2 | Ureiat | Ureiaz | MicroAlbuminat | MicroAlbumina2
mg/dL | mg/dL | mg/dL mg/dL me/dL | mgzdL | HG/Min pg/min
N Validos |15 |14 |15 15 15 15 14 14
Ausentes | 3 4 3 3 3 3 4 4
Mediana 1,80 | 0,95 |5,70 5,50 38,00 | 40,00 | 6,80 6,30
Vr.Ref.

Também no grupo de fatores de risco a DC exerceu efeitos positivos na maioria dos

parametros. A maior variacao observou-se nos valores de PCR, que baixaram de 1,80mg/dLpara

0,95mg/dL. Os outros valores tiveram reducoes discretas. A Figura 9 ilustraestas variacoes.
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4.3.5 Outras Variacdes

Ndo foram relatadas alteracGes na tensao arterial pelos individuos participantes, o
que é compreensivel devido a curta duracao do programa. O tempo transcorrido também nao
permite prever, com seguranca se estes individuos sedimentarao habitos alimentares que lhes
favorecam, ao longo do tempo melhoria significativas nos parametros que os enquadram no
SM ou no risco de desenvolvé-lo. No entanto, no fim do programa, todos os individuos sem
excecao mostraram interesse em continuar a busca pela melhoria desses parametros. A
restricdo dos HCs produziu, para além das melhorias ja relatadas, uma melhor disciplina no

seu consumo, constatacao esta baseada nas declaracoes dos participantes.
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V Conclusoes

Os resultados do presente estudo sugerem que a DC hipocaloricas pode contribuir para
a prevencao e tratamento nao medicamentoso do SM. O programa alimentar de 45 dias, onde
a ingestao média de gorduras foi de aproximadamente 60%, proteinas 25% e hidratos de
carbono 15 %, produziu reducdo substancial no PC, nos niveis séricos de lipidos e em alguns
dos parametros associados ao RCV. A dieta foi bem tolerada. Foram relatadas dificuldades em
prescindir das fontes de HC na primeira semana, que foi superada a segunda semana, em
média. Embora tenham sido exaustivamente explicados os teores relativos a dieta, alguns
individuos tiveram que reiniciar o programa por terem incluido alimentos que nao satisfaziam

ao padrao cetogénico. Nao foram observados efeitos adversos importantes.

Este é o primeiro estudo que propée a DC como abordagem ao problema da SM, no
sentido de alavancagem da perda de peso e melhoria dos parametros com ela relacionados.
Nao quer isto dizer que este trabalho defenda a adocao deste padrao como permanente,
devido as severas restricdes que faz, o que se traduz em alguma dificuldade de manutencéo a
longo prazo. Pretende sim, sugerir este padrao como abordagem inicial e, se necessario, de
repeticao periodica, com a finalidade de acelerar o emagrecimento e manter altos os niveis

motivacionais do doente em relacao ao seguimento da dieta.

O presente estudo tem algumas limitacdes, nomeadamente o factode o tempo de
execucao do programa alimentar ser ligeiramente mais curto que a maioria dos estudos do
género. O que se observa, no entanto é que, ainda assim, é dificil manter o consumo no

padrado cetogénico por muito tempo.
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VI Perspectivas Futuras

Este trabalho foi limitado no nimero de individuos da amostra pelo que seria importante

utilizar esta mesma abordagem num grupo mais alargado.

Outra perspetiva interessante seria avaliar se a eficacia da abordagem se mantém, repetindo
todo o processo periodicamente para um mesmo grupo, verificando se a percentagem de peso
perdido se mantém nos mesmos valores anteriores, dentro das mesmas condicdes ou se

apresenta alteracOes a partir das repeticoes.

Presentemente nao existem estudos descritos na literatura em relacao a resultados da DC a
longo prazo em humanos. Estudos de maior duracao deveriam ser feitos, embora isto nem
sempre seja facil. A restricdo dos HC tornam a dieta dificil de ser executada por periodos
longos, face aos habitos sociais de consumo alimentar, onde se incluem as festas de
aniversario, Pascoa, Natal, e outras e onde as ementas sdao, em geral, maioritariamente
fornecedoras de HC, aumentando as possibilidades de interrupcao, o que reconduz o individuo

novamente ao ponto de inicio (restricao total de HC) que é sempre o mais problematico.

Tem-se discutido bastante as propriedades funcionais de alguns alimentos em diversas
situacdes relacionadas com a saude. Seria também uma boa ideia testar, em amostras
diferentes, mas de caracteristicas semelhantes, a mesma dieta com inclusdo de alimentos
funcionais e testar os resultados da mesma. Este estudo poderia ser feito, por exemplo,
incluindo num dos grupos, alimentos que potencialmente aumentam o nivel de HDL como por
exemplo, os peixes e frutos secos, mantendo um grupo de controlo de ingestao livre para

comparar resultados.

O Calcio Dietético, que durante muitos anos foi mais estudado no contexto do metabolismo
0sseo, tem sido investigado também como interveniente no metabolismo energético. Mais
ainda, tem-se comprovado que o calcio dietético proveniente de fontes alimentares tem
muito mais efetividade neste aspeto do que o Calcio suplementar. Na DC é facil incluir fontes
de Calcio porque, excluido o pédo e os cereais de pequeno-almoco dos lanches, os iogurtes e
queijos sao os alimentos que mais captam o interesse das pessoas de modo geral. Seria
interessante estabelecer uma relacao dose-efeito, em termos da evolucao dos diversos

parametros relacionados com o SM.

A vitamina D, que sempre teve o seu papel mais evidenciado no metabolismo dsseo,

também tem tido sua funcdo demonstrada no metabolismo energético.Utilizando a mesma
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perspetiva do Calcio dietético, poder-se-ia também testar nos mesmos moldes, os efeitos da

Vitamina D.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos 0 (A) SI (@) ceereerererrererrerereesesseresseessesseseresseasnens ........a participar da Pesquisa
DIETA CETOGENICA E EVOLUCAO DE ALGUNS PARAMETROS BIOQUIMICOS, sob a
responsabilidade do pesquisador Norey Gomes Ribeiro Teodozio, sob orientacao da Prof® Dra
Candida Ascencao Teixeira Tomaz trabalho no qual pretende-se avaliar a evolucao de
parametros bioquimicos de sangue e urina no contexto da aplicacao de Dieta cetogénica em
ciclos de aproximadamente 45 dias.

Sua participacdo é voluntaria e se dara por meio do cumprimento da dieta , dentro dos
critérios e condicoes previamente acordados e realizacao de duas colheitas de sangue e urina,
uma ao inicio do programa e outra ao seu término. As colheitas serdo feitas o mais préximo
do domicilio do participante para evitar deslocacoes longas.

O participante tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa, seja antes ou depois do inicio dos trabalhos, independente do motivo e sem
nenhum prejuizo a sua pessoa. O participante nao tera despesas decorrentes da sua
participacdo e também nao recebera nenhuma remuneracao. Os resultados da pesquisa serdo
analisados e publicados, mas sua identidade nao sera divulgada, sendo guardada em sigilo.
Serdo facultados ao participante copia das suas analises. Para qualquer outra informacao, o
(a) Sr (a) podera entrar em contato com o pesquisador no endereco Rua Centro das Artes, n° 2
r/c Dto - Cidade da Covilha ou pelos telefones 275-315209, e 96-5081982, ou, ainda , pelo
email: norey.teodozio@gmail.com.

CONSENTIMENTO POS INFORMACAO

Eu, , fui informado sobre
0s objetivos da pesquisa e aceito prestar minha colaboracao , nos temos acima descritos, sem
qualquer contrapartida pecuniaria e desde que nao incorra em despesas para mim. Também
sei que esta assegurado o meu direito de cancelar a minha participagcdo a qualquer momento
que desejar, sem que qualquer penalizacdo sob mim incida. Este documento é emitido em
duas vias que serao ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada
um de nos.

Local, __ / /

NOME DO PARTICIPANTE

NOREY GOMES RIBEIRO TEODOZIO
Pesquisadora Responsavel
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CARTA(INFORMAL) AO MEDICO DE FAMILIA

0(a) Sr(a) ceeeveeveereerenensenennes

..., seu utente, que pretente colaborar

comigo - na qualidade de participante de um ensaio clinico que envolve a avaliacdo de alguns
parametros bioquimicos de sangue e urina - informou-me das suas intencdes de apresentar-se

a sua consulta em futuro proximo.

Conforme pode verificar pelo quadro abaixo, algumas delas nao fazem parte do repertorio das
analises gerais de rotinas, sendo mais direccionadas a populacdo de diabéticos, sendo, no
entanto, necessarias aos meus propdsitos no trabalho de investigacao , que decorre no ambito
do mestrado de bioquimica da Universidade da Beira Interior, no qual sou discente finalista.

NOME Codigo SNS Observacoes
Colesterol HDL; HDL 412.0 sangue
Colesterol LDL; LDL 542.8 sangue
Colesterol Total 1029.9 sangue
Triglicéridos 620.3 sangue
Glucose em jejum 1270.4 sangue
Hb A1c; Hemoglobina glicada 531.2 sangue
Insulina; IRI; Insulina Imunoreactiva 688.2 sangue
Ureia 625.4 sangue
Urina Tipo Il 627.0 urina
Microalbuminuria em Urina Ocasional 1318.2 urina

Por esta razdo e porque nao disponho de recursos para custea-las, peco sua colaboracdo no
sentido de inclui-as na lista de analises do seu utente ou, eventualmente, pedi-las em

separado, caso entenda ser a melhor alternativa.

Agradeco imensamente a sua colaboracao e, caso seja do seu interesse, comprometo-me a

enviar-lhe um exemplar do documento final da minha tese.
Com os melhores cumprimentos

NOREY GOMES RIBEIRO TEODOZIO
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Covilha, 20 de Fevereiro de 2014-02-19

Ex.°s Senhores
EUROMEDIC - PORTUGAL

Ex.°s Senhores.

Mais uma vez agradeco a colaboracao disponibilizada por V. Ex.as , para a execucao do meu
projecto de investigacdo feito no ambito do mestrado de Bioquimica pela Universidade da
Beira Interior.

Conforme ja foi esclarecido em reunidao havida com a Dra. Sara Guerreiro e o Dr. Antonio
Garcez, trata-se de um ensaio clinico que visa analisar a evolucao de alguns parametros
bioquimicos (tabela anexa), ao inicio e ao término, no contexto de dieta padrao cetogénico e
que sera levado a cabo com a participacdo de aproximadamente 30 individuos.
Comprometo-me a referenciar a Euromedic como patrocinadora deste ensaio clinico no
documento final da dissertacao de mestrado. Proponho-me, também, caso seja do interesse
de V. Ex.as., expor os resultados do ensaio a publico de interesse da vossa empresa, na
ocasiao que melhor vos favorecer.

Apresento meus cumprimentos e renovo agradecimentos

E. // )
Nt y/

NOREY GOMES RIBEIRO TEODOZIO
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FICHA INDIVIDUAL DO PARTICIPANTE

Aol o

Data diagnostico
Per.1 Per.2 Per.3 Per.4 Per.5 Per.6 Pc/Pa
Data diagnostico

Estilo de vida

Métodos de ConfecGao habitUaiS: .....c.ouiriii e
Alimentos preferidos(Classe).......c.cooiiiiiiiiiii
AlMENTOS PreteridO S, .ot e e e e e

Aporte hidrico: até 0,5L:D; de0,5L a 1L D ; delLal5L D ; acima 1,5L: C]
Exercicio Fisico: sim: O modalidade/frequéncia:...........coceeviiiiiiiiiiiiiieans ,,,NA0:

Disposicao Geral: ruim: UJ ; regular : O boa: (J : ma ;
optima:

Transito intestinal: regular: O ... x/ dia irregular O
...... X /semana

Uso de laxantes:  sim: (J
L0100 nao:
Queixas digestivas: sim: O terapéutica utilizada:

Tensao Arterial Habitual : sistolica: .......... diastolica..........
T.anti-hipertensiva: sim: (J medicamento:

Med. perda peso: sim: D H et e e e e e e et e et ra ettt nao:
Med: antidepressiva:sim:o ........................................................................... néo:O

Outros medicamentos:

[
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~ ) REGISTO DE ELEMENTOS DE DIAGNOSTICO
PARAMETROS DE ANALISES LABORATORIAIS

Primeiro ciclo Segundo ciclo Terceiro ciclo
SANGUE b inicio MM Eim inicio  MeM™M Fim inicio  INterm i
HDL
LDL
C.TOTAL

TGC

Glicose
jejum(FBS)

HbA1.
Insulina
HOMA-IR
Leptina
Cortisol
ALT
Pg
B.H.Butirato
Primeiro ciclo Segundo ciclo Terceiro ciclo
URINA Wz inicio  MeMM Eim o inicio  Me™M Fim inicio MM  Fim
Creatinina
Uréia
Citrato

Urina Il

OBSERVACOES
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Anexo 5
RESULTADO DAS CORRELAC;()ES PELO TESTE DE SPEARMAN
Feitos a partir da amostra inicial
PARAMETROS CORR 51G PARAMETROS CORR 51G
IDADE X G5 0,78 0 IMC X GV 0,725 0
IDADE X GV 0,65 0 IMC X C.TOTAL 0,68 0,002
IDADE X IMC 0,452 0,23 IMC X AURICO 0,58 0
IDADE X HOMA 0,376 0,077 IMC X HOMA 0,522 o
IDADE X TGC 0,367 0,071 IMC X M.ALBU 0,52 0,17
IDADE X Glicose 0,34 0,396 IMC X INS 0,475 0
IDADE X Ins 0,303 0,16 IMC X G5 0,427 ]
IDADE X UREIA 0,257 0,215 IMC X TGC 0,402 ]
IDADE X PC 0,226 0,277 IMC X PCR 0,334 o
IDADE X A.UR 0,171 0,415 IMC X I.ATER 0,333 o
IDADE X PCR 0,113 0,592 IMC X GLICOSE 0,323 0
IDADE X I.Ater 0,077 0,726 IMC X UREIA 0,249 ]
IDADE X CT 0,076 0,717 IMC X LDL 0,108 o
IDADE X LDL 0,067 0,762 IMC X HDL -0,362 o
IDADE X HDL -150 477
PARAMETROS CORR 51G
PARAMETROS CORR SIG GV X PC 0,772 0
PESO X PC 0,908 0 GV X HDL -0,509 o
PESQO X GV 0,82 0 GV X TGC 0,671 0
PESO X A_URICO 0,788 0 GV X GLICOE 0,656 o
PESO X IMC 0,772 0 GV X AUR 0,719 0
PESO X TGC 0,639 0,523 GV X LDL 0,60 0,003
PESO X GLICOSE 0,247 0 GV X C.TOTAL 0,79 ]
PESO X HOMA 0,477 0 GV X I.ATER 0,381 0
PESO X I.ATER 0,464 0 GV X INS 0,247 ]
PESO X IMNS 0,36 0 GV X HOMA 0,406 o
PESO X UREIA 0,29 0 GV X PCR 0,49 0,22
PESO X PCR 0,125 0,15 GV X UREIA 0,273 ]
PESQO X NM.ALBUM -0,109 0 GV X M.ALB 0,123 ]
PESO X C.TOTAL -0,14 0
PESO X LDL -0,54 0 PARAMETROS CORR 51G
PESO X HDL -0,563 0 G5 X TGC 0,312 0,129
G5 X GLIC 0,292 0,157
PARAMETROS CORR SIG G5 X HDL 0,127 0,544
PC X A.UR 0,672 0 &GS X LDL 0,029 0,896
PC X HOMA 0,608 0 G5 X CT -0,165 0,426
PC X TGC 0,287 0 G5 X IAT -0,218 0,317
PC X I.ATER 0,208 0
PC X GLICOSE 0,494 0
PC X IMNS 0,493 0
PC X UREIA 0,264 0
PC X PCR 0,221 0
PC X LDL -0,132 0
PC X C.TOTAL -0,147 0
PC X HDL -0,653 0
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