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Resumo

Nao existe consenso sobre a estratégia nutricional mais
adequada para tratar a Sindrome Metabdlica (SM), de tal
forma que ocorra redugao do risco cardiovascular. O presente
estudo foi desenhado para avaliar a forca de evidéncia
dos beneficios de diferentes intervencoes nutricionais na
remissao da SM. A busca virtual foi realizada nas bases de
dados Medline, Cochrane Library e PubMed, de ensaios
clinicos randomizados publicados no periodo entre 1999
a 2009, em qualquer lingua, em individuos com 18 anos
ou mais e diagnéstico de SM, independente do critério. O
operador booleano and foi utilizado na combinagao dos
MeSH terms “Metabolic Syndrome”, “Sindrome x Metabélica”
e “Metabolic Syndrome X”; dos entry terms “Dysmetabolic
Syndrome X”, Metabolic Cardiovascular Syndrome”, “Metabolic
X Syndrome”, “Syndrome X, Metabolic” adicionados dos
termos “diet”, “intervention and diet”, “treatment and diet”
e “supplementation”. Para cada estudo incluido na revisao foi
estimada a Prevaléncia de SM e o Célculo da Eficicia ap6s o
periodo de seguimento. Medidas de risco relativo para cada
estudo foram descritas pelo Forest Plot. Foram identificados
131 artigos, os quais apds critérios de elegibilidade resultaram
em 15 estudos. Estes foram separados em quatro grupos: dieta
normocaldrica associada a exercicios; dieta normocalérica
isolada; dieta hipocalérica associada a exercicios; e dieta
hipocalérica isolada. Os ensaios com dieta hipocaldrica
associada a prética de exercicios apresentaram valores mais
elevados de eficdcia, colaborando para ressaltar os aspectos
globais da mudanga do estilo de vida no tratamento da SM,
onde a alimentacdo saudavel e reduzida em calorias deve ser
complementada com a pratica de atividade fisica.
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Introducao

A Sindrome Metabélica (SM) é definida por um conjunto
de ao menos trés alteragbes, seja na pressao arterial
ou no metabolismo dos glicidios e lipidios, usualmente
associada as doengas cardiovasculares, principal causa de
morbimortalidade no Brasil'.

Nao existe consenso sobre a estratégia nutricional mais
adequada para tratar a SM. Embora as propostas atuais
estejam relacionadas a mudangas comportamentais como
modificacdo dos habitos alimentares e pratica de atividade
fisica?, as recomendagoes nutricionais foram estabelecidas a
partir de estudos realizados com pacientes saudaveis ou que
apresentavam as alteragbes metabdlicas isoladas®®. Desta
forma, sendo o tratamento eficaz para apenas um componente
dasindrome, ao invés da remissao do diagnéstico, representada
pela normalizagdo de ao menos trés caracteristicas, a protecao
cardiovascular seria consequentemente menor.

Neste contexto, o Projeto Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia*, ressalta a necessidade da realizagao de pesquisas
que contribuam na definicao do tipo de intervengao mais eficaz
no tratamento de individuos com o diagndstico de SM.

N

Devido a auséncia de revisdes sisteméaticas sobre o
tema, o presente estudo foi desenhado para avaliar a forca
de evidéncia dos beneficios de diferentes intervencoes
nutricionais na remissao da SM.

Métodos

Foi realizada uma revisdao sistematica de estudos
com intervencgoes nutricionais, em individuos com SM
diagnosticados pela presenga de ao menos trés alteragdes
conforme preconizado pela Organizagao Mundial de Satde
em 1999°. Além desta publicagao oficial, outros critérios
diagnoésticos sugeridos pelos 6rgaos NCEP-ATP 111'°, AHA™;
IDF'? e EGIR', também foram considerados, visto que
representavam adaptagoes ou modificagoes do critério oficial.

A busca virtual foi realizada nas bases de dados Medline,
Cochrane Library e PubMed, de ensaios clinicos publicados
no periodo entre 1999 a 2009, em qualquer lingua. A
avaliagao dos critérios de elegibilidade foi elaborada de forma
independente por dois revisores e em caso de divergéncias,
um terceiro pesquisador era consultado.

O operador booleano and foi utilizado na combinagao
dos MeSH terms “Metabolic Syndrome”, “Sindrome x
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Metabélica” e “Metabolic Syndrome X”; dos entry terms
“Dysmetabolic Syndrome X”, Metabolic Cardiovascular
Syndrome”, “Metabolic X Syndrome”, “Syndrome X,
Metabolic” adicionados dos termos “diet”, “intervention
and diet”, “treatment and diet” e “supplementation”. O
tipo de publicagdo foi ensaio clinico randomizado para
todas as combinagdes de palavras.

Os resumos dos artigos selecionados foram analisados
para verificar se atendiam aos critérios de inclusdo que
compreendiam: apresentar um delineamento de ensaio
clinico controlado com proposta de intervencao nutricional;
em populacdo acima de 18 anos de idade; e considerar a
remissao da SM como desfecho. Foram excluidos os estudos
com intervencoes destinadas a tratar somente as alteracoes
isoladas da SM.

Na medida do possivel, aderimos ao PRISMA' para
relatar a presente revisao sistematica. Apds leitura dos artigos
completos, os resultados foram sintetizados segundo o critério
diagnéstico da SM, a intervencao nutricional, o grupo controle,
o periodo da intervencao e a prevaléncia de SM, desfecho
principal desta revisao.

Para facilitar a comparacao entre os estudos, foi calculada a
eficicia das intervengoes por meio dos valores de prevaléncia de
SM apds o periodo de seguimento, aplicados na férmula proposta
por Szklo e Javier Nieto': (prevaléncia no grupo controle —
prevaléncia grupo intervengao/prevaléncia grupo controle) x 100.

Medidas de risco relativo para cada estudo foram descritas
pelo Forest Plot elaborado no software estatistico Review

Manager versao 5. Contudo, a meta-andlise estatistica nao
foi justificada por causa da acentuada heterogeneidade dos
estudos incluidos.

Resultados

Na busca eletronica, foram obtidas 131 publicagdes,
das quais apds leitura dos resumos e exclusdo por incluir
medicamentos, 59 artigos foram selecionados para andlise.
Apbs exclusao de 44 artigos que nao atenderam aos critérios
de inclusdo, 15 estudos foram incluidos na revisao (Figura 1).

Todos os estudos selecionados eram ensaios clinicos
randomizados e foram publicados na lingua inglesa. Quanto
ao local de realizacao, Italia'®'® contribuiu com trés estudos,
Estados Unidos da América’-?* com cinco, Finlandia®*?*> com
dois e Japao?®, Alemanha?, 1ra*, Espanha® e Noruega®
com um cada.

As intervengdes apresentaram periodos entre 6 semanas
e 31 meses, e envolveram 2089 participantes entre 24 e 75
anos, com indice de Massa Corporal entre 26 e 43kg/m2. Dos
quinze estudos, somente trés citaram periodo de run in'®2>2,
e dois com intervengao parcialmente cega'”*.

Quanto a populagao, quatro ensaios pesquisaram pacientes
ambulatoriais provenientes de apenas 1 hospital'®??, dois
foram multicéntricos**?°; dois com populagao representativa
de comunidades'®*; trés com pacientes captados por antincios
de jornais'*?*2°; um com funcionarios de universidades® e trés
ndo informaram a populacao estudada?'*%.

Medline Cochrane Library PubMed
3 resultados 3 resultados 120 resultados
| 59
i selecionados |
________ _|________J
Wio avaliam a Ensaios Simples Bevisio Sem
prevaléncia da Método do diagndstico da
Sindrome ensaio Sindrome
31 3 2 5
15
incluidos

Fig. 1- Esquema da busca eletrénica e incluséo dos artigos do estudo.

(Arq Bras Cardiol 2011; 97(3) : 260-265)
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A prevaléncia de SM foi o desfecho principal em seis
estudos'®#4-26:2930 e secunddria onde a prevaléncia dos
componentes da SM'#2227.28 3 redugao ponderal?* e o
comportamento dos marcadores inflamatérios e de fungao
endotelial'” foram os desfechos principais.

Os ensaios foram agrupados segundo o tipo de intervengao,
asaber: dieta normocalérica combinada a exercicio fisico'®'?;
dieta normocalérica?®??; dieta hipocalérica combinada a
exercicio fisico**?*; e dieta hipocalérica?>*” (Tabela 1).

Dieta normocal6rica combinada a exercicio fisico

No estudo de Stewart e cols.', o grupo intervengao foi
orientado a praticar exercicios aerébicos supervisionados trés
vezes por semana, além da dieta individualizada. Os controles
receberam apenas orientagdes gerais sobre alimentagao
saudavel. De forma semelhante Bo e cols.” orientaram
seus controles com informagdes gerais, enquanto o grupo

intervencao recebeu orientagdo nutricional individualizada
e recomendacao de exercicios.

Dieta normocalorica

No estudo de Mutungi e cols.?’, a intervengdo foi
caracterizada por dieta sem restricao energética, com baixo
teor de carboidratos e acrescida de trés ovos liquidos (Vistar®)
por dia. O grupo controle consumiu somente uma dieta de
manutencao. Vale destacar que, embora a proposta dietética
fosse normocalérica, ambos os grupos reduziram o contetido
energético da dieta até o final do seguimento.

No ensaio de Salas-Salvadé e cols.??, os dois grupos
de intervencao consumiram uma dieta mediterranea
suplementada com azeite de oliva extra-virgem (1,25L por
semana), ou com oleaginosas (15g nozes/dia;7,5g avelas/dia;
7,5g améndoas/dia). O grupo controle foi orientado somente
com dieta normocaldrica.

Resumo dos estudos incluidos na revisdo sistematica com respectivos calculos de eficacia

Autor Critério Gruno Infervencio® Grupo Controle* Duragéao Eficacia do
Ano Diagnéstico da SM P ¢ P (meses) estudo
Stewart e cols.™, NCEP/ATPIII Normocalérica + exercicios Orientacdes gerais 6 27 8%
2005 2001 (n=22) (n=22) on
Bo e cols. ™, NCEP/ATPIII Normocalérica + exercicios OrientagGes gerais 12 46,99
2007 2001 (n=119) (n=120) o
Mutungi e cols.?, NCEP/ATPIII Normocaldrica + 3 ovos Normocalérica 3 100%
2008 2001 (n=11) (n=7) °
Normocaldrica + azeite 539
Salas-Salvadd e cols.?, NCEP/ATPIII (n=250) Normocaldrica 12 o
2008 2001 Normocaldrica + oleaginosas (n=250)
- 13,8%
(n=250)
Kukkonen-Harjula e NCEP/ATPII Hipocalérica + exercicios Hipocalérica \
cols., 2001 modificado (n=10) (n=13) 31 5,7%
2005
Villareal e cols.?, NCEP/ATPIII Hipocalérica + exercicios Orientagdes gerais 65 66.7%
2006 2001 (n=9) (n=15) ’ e
Okura e cols.?, COMITE JAPONES Hipocaldrica + exercicios Hipocalérica 35 81.5%
2007 2005 (n=138) (n=21) ' e
Anderssen e cols.®, Hipocalérica + exercicios Hipocalérica o
2007, IDF, 2006 (n=43) (n=34) 12 49,6%
llanne-Parikka e cols.?, Hipocalérica + exercicios Orientagdes gerais o
2008 AHA, 2005 (n=196) (n=190) 12 14,3%
Seshadri e cols.?, NCEP/ATPIII Hipocalérica hipoglicidica Hipocalérica 6 16.4%
2004 2001 (n=19) (n=17) e
Esposito e cols.", NCEP/ATPIII Hipocalérica Mediterrénea OrientagBes gerais % 48.8%
2004 2001 (n=90) (n=90) on
Azadbakht e cols. %, Hipocalorica DASH Hipocalérica
NCEP/ATPIII _ . 6 19,8%
2005 2001 (n=38) (n=38)
Muzio e cols.'®, NCEP/ATPIII Hipocalérica hipoglicidica Hipocalérica hiperglicidica 5 23,39
2007 2001 (n="50) (n=50) =
Katcher e cols.Z, NCEP/ATPIII Hipocalérica com cereais integrais Hipocaldrica 3 0%
2008 2001 (n=24) (n=23) ’
. Hipocalérica + substituto de refeicdo ) -
27
Kénig e cols.”, NCEP/ATPIII abase de soja Hlpoc51Ior|ca 15 11.9%
2008 2001 (n=22) (n=8)

NCEP/ATPIII: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel; IDF - International Diabetes Federation; AHA - American Heart Association;
DASH - Dietary Approaches to Stop Hypertension ; *individuos com diagnostico de Sindrome Metabdlica.

(Arq Bras Cardiol 2011; 97(3) : 260-265)
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Dieta hipocalérica combinada a exercicio fisico

O ensaio de Kukkonen-Harjula e cols.? submeteu os
participantes a duas fases: uma redugao ponderal e outra de
manutencao de peso com a intervencao de interesse, a dieta
acrescida de caminhada, e um grupo controle somente com a
dieta. No estudo de Villareal e cols.?, a intervencao consistia
de dieta hipocalérica associada a exercicios, enquanto ao
grupo controle consumia apenas a dieta hipocalérica. Okura
e cols.? ofertaram aos controles dieta hipocalérica com um
suplemento alimentar (MicroDiet®). O grupo intervencao
consumiu a mesma dieta associada a pratica de exercicios.

No estudo de Anderssen e cols.** o grupo do exercicio
combinado a dieta foi supervisionado para realizar atividade
aerébica trés vezes por semana e consumo calérico com
restricao energética. Os controles consumiram apenas a dieta
hipocalérica individualizada.

No ensaio de llanne-Parikka e cols.?* a intervencao consistiu
de orientagdes para aumentar o nivel de atividade fisica,
acréscimo de 15g de fibras para cada 1000kcal e adogao de
dieta com baixo teor de gordura e colesterol. O grupo controle
foi abordado apenas com orientagoes gerais.

Dieta hipocalodrica

O ensaio de Seshadri e cols.? ofertou dieta hipocalérica
balanceada para o grupo controle enquanto o intervencao
foi orientado a consumir dieta hipocalérica pobre em
carboidratos. Esposito e cols.'” orientaram o grupo intervengao
com dieta mediterranea, enquanto o controle orientagdes
gerais sobre alimentacao saudavel.

No estudo de Azadbakht e cols.?, a intervencdo consistia
na dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),

com déficit de 500 kcal/dia, maior ingestdo de frutas, vegetais,
laticinios desnatados e menor teor de sodio.

Muzio e cols." realizaram intervencao com 48% de
carboidratos e o controle com 65%, ambos com déficit de
500 kcal/dia e sessbes mensais em grupo para orientagao
nutricional e Katcher e cols.?> compararam um grupo de
dieta hipocaldrica a base de cereais integrais com outro que
consumiu cereais refinados.

O ensaio de Konig e cols.”” orientou o grupo controle
a consumir dieta hipocalérica e o grupo intervengao a
substituir duas refeicoes didrias por um iogurte de soja com
mel (Almased®).

Considerando todos os estudos incluidos na revisao, bem
como os diferentes agrupamentos segundo tipo de intervengao
e correspondente cdlculo da eficacia, observou-se que a
dieta hipocalérica associada aos exercicios fisicos apresentou
melhor desempenho em relagdo aos outros grupos, seguida
pela normocalérica com exercicios, hipocalérica isolada e
normocaldrica isolada.

Contudo, independente do tipo de intervengao nutricional,
as medidas de efeito expressas no Forest Plot descrevem efeito
protetor no risco de desenvolver SM para todas as propostas
de tratamento nutricional analisadas (Figura 2).

Discussao

Até quanto se conhece esta € a Unica revisao sistematica
que avaliou a forca de evidéncia de intervencoes nutricionais
na remissdao do diagnéstico de SM. Apds uma extensa
estratégia de busca, a inclusao de apenas 15 estudos expressou
a escassez da literatura quando se trata de avaliar o diagnéstico
da SM como desfecho categérico principal ou secundario.

Estudo Intervencao Controle Risco Relativo Risco Relativo
Eventos Total Eventos Total Peso  M-H,Fixo,IC95% M-H, Fixo, IC 95%
Andersen 2007 14 43 22 34 32% 0.50[0.31, 0.83] -
Azadbakht 2005 25 38 31 38 4.0% 0.81[0.61, 1.06] ™
Bo 2007 59 119 109 120 14.1% 0.55[0.45, 0.66] l
Esposito 2004 40 90 78 90 10.1% 0.51[0.40, 0.66] -
llane Parikka 2008 154 196 174 190 23.0% 0.86[0.79, 0.93] b
Konig 2008 7 22 8 8§ 16% 0.35[0.18, 0.63] -
Kukkonen 2005 4 10 7 13 0.8% 0.74]0.30, 1.85] 1
Mutungi 2007 0 1 3 7 05% 010[001,161] ¥
Muzio 2007 23 50 30 50 3.9% 0.77[0.53,1.12] -
Okura 2007 2 38 6 21 1.0% 0.18[0.04, 0.83]
Salas-Salvado 2008 225 250 245 250 31.8% 0.92]0.88, 0.96] L
Seshadri 2004 14 19 15 17 21% 0.84[0.61,1.15] -T
Stewart 2005 13 22 18 22 2.3% 0.72[0.48, 1.08] ]
VillaReal 2006 5 15 9 9 15% 0.36[0.18,0.72] -
Obs: Katcher 2008 foi excluido por néo fornecer dados suficientes para o calculo do risco relativo. i
001 01 1 10 100
Intervengéo Controle

Fig 2 - Forest Plot dos estudos incluidos na Reviséo Sistemética e suas respectivas medidas de associagdo.

(Arq Bras Cardiol 2011; 97(3) : 260-265)
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Além da limitacao quantitativa, a baixa qualidade e
heterogeneidade dos estudos também foi notada. Nenhum
autor conduziu o ensaio segundo o guia CONSORT (http://
www.consort-statement.org/), houve elevada variabilidade
quanto ao tempo de intervengao, alguns estudos desenharam
grupos controle baseados apenas em orientagdes gerais,
enquanto outros dieta calculada, e a maioria, comparou
grupos com amostras pequenas (< 30 participantes).

Estas caracteristicas, associadas ao pobre detalhamento
da metodologia na maioria dos artigos impediram
esclarecimento sobre o célculo amostral, bem como
informagoes especificas do desenho da intervengao proposta
como cegamento e periodo de run in, impedindo uma meta-
analise dos resultados apresentados.

Contudo, a eficacia das propostas hipocaléricas associadas
a atividade fisica foi semelhante as intervencoes realizadas
em individuos com as alterages isoladas®'=**, e reforcam a
sugestdao de Reaven®, que prop6s uma dieta reduzida em
calorias associada a atividade fisica para o tratamento de
pacientes com SM.

Pode-se considerar que a reducao calérica da dieta é a
principal estratégia para o tratamento do excesso de peso®,
porque os aportes calricos reduzidos promovem a diminuigao
da massa adiposa através de balango energético negativo,
condigdo na qual o gasto energético supera o consumo de
energia. Quando a reducao calérica é adicionada da pratica de
atividades fisicas, o efeito da redugao ponderal é potencializado,
especialmente em individuos com SM, onde a manutencgao da
massa magra aumentaria a sensibilidade a insulina®”.

A importancia da atividade fisica agregada a um
planejamento alimentar ainda que normocalérico foi
demonstrada nos estudos de Stewart e cols.' e Bo e cols."®.
Mesmo com resultados de eficdcia inferiores as intervencoes
com dieta hipocalérica e exercicios, as caracterfsticas
semelhantes de idade e IMC em ambos os grupos e a
manutengao do consumo energético pés intervengao reforcam
a influéncia da atividade fisica na redugao ponderal. Ao
mesmo tempo, a reduzida eficacia da dieta normocalérica
nao associada a atividade fisica de Salas-Salvadé e cols.??,
confirmou a necessidade de um balango energético negativo
no tratamento da SM, seja por redugao calérica ou por
aumento do gasto energético.

Neste sentido, pode-se compreender as sugestes do
Projeto Diretrizes* que valoriza a necessidade de reducao do
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contetdo energético das propostas de tratamento para SM, em
detrimento as mudangas na composigdo em macronutrientes
das mesmas. Para isso, recomendamos que ensaios clinicos
controlados randomizados e de alta qualidade sejam
conduzidos para detectar os efeitos das exposicoes dietéticas
com seguranca e direcionar abordagens mais objetivas na
medicdo do consumo dietético e desfechos de relevancia na
satde publica.

A presente revisao sistemdtica apresentou limitagdes como
uma provavel ndo identificagao de todas as publicagoes,
apesar da tentativa de minimizar esta possibilidade por meio
da aplicagdo de termos amplos, da repeticao da busca nas
bases de dados e nas referéncias dos artigos selecionados.
Como pontos fortes destacamos a abordagem sistematica,
a ampla busca em relevantes bases de dados, a inclusdo de
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Embora o conjunto de intervengdes com dieta hipocalérica
associada a atividade fisica tenha apresentado resultados
que se destacaram em relagao aos outros tipos de propostas
nutricionais, a andlise conjunta dos estudos forneceu evidéncia
dos beneficios do consumo de dietas individualizadas, pobres
em gorduras saturadas, ricas em fibras, 6leos monoinsaturados,
vitaminas e minerais na remissao da Sindrome Metabdlica.

Conclusao

Mesmo levando em consideracao fatores que limitaram
esta revisao sistemdtica, pode-se concluir que a literatura
cientifica sustenta os efeitos benéficos da dieta hipocalérica
associada a prética de exercicios fisicos, reforcando a
importancia da mudanga do estilo de vida no manejo da SM.
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