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Introdugdo: A sindrome metabolica representa um fator de risco major para a diabetes mellitus tipo
2 e doenga cardiovascular. A crescente prevaléncia nos paises ditos desenvolvidos vem alertar para a
necessidade de adotar estilos de vida saudaveis capazes de reverter esta tendéncia. A dieta mediterranica
tem demonstrado beneficios na prevengdo secundaria desta sindrome, embora os mecanismos
subadjacentes ndo estejam completamente esclarecidos. Esta revisao pretende analisar a interagao
Palavras-chave: entre os alimentos-chave da dieta mediterranica e as principais vias fisiopatologicas envolvidas tanto
Dieta Mediterranica na sindrome metabdlica, como nos seus componentes individualmente, contribuindo para a integracdo
Sindrome Metabélica/preven@ﬁo e controlo da evidéncia atual no contexto pré-eXiStel’lte.

Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa eletronica na base de dados PubMed de revisoes
sistematicas, metanalises, estudos originais e orientagdes clinicas normas, publicados em portugués
ou inglés, entre janeiro de 1991 e julho de 2016.

Resultados: A maioria das publicagdes encontrou uma associa¢do negativa entre a dieta mediterranica
e a prevaléncia de sindrome metabolica, bem como das suas complicagdes cardiovasculares e
metabolicas. As frutas e legumes, o azeite, os frutos secos, o peixe, a dgua, as especiarias e sementes
e o vinho tinto em quantidades adequadas, consumidos isoladamente, mas sobretudo integrados na
dieta mediterranica, mostraram uma intervengao favoravel ao nivel das vias fisiopatologicas envolvidas
na sindrome metabdlica.

Discussdo e Conclusdo: A dieta mediterranica é uma estratégia com resultados positivos comprovados
na prevencdo secundaria desta sindrome como entidade, mas também dos seus componentes
individualmente, contribuindo para o controlo ou regressdo dos mesmos. Importa neste sentido
revitalizar e aplicar esta dieta futuramente em termos de orientagdes preventivas e terapéuticas.
método para purificar a insulina, que

The Mediterranean Diet in Secondary Prevention of Metabolic

Syndrome
ABSTRACT
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Introduction: The metabolic syndrome is a major risk factor for type 2 diabetes mellitus and
cardiovascular disease. Its prevalence is alarming in the developed countries, and there is a need
to adopt healthy lifestyles in order to reverse this trend. Mediterranean diet has proven benefits in
secondary prevention of metabolic syndrome, even though subjacent mechanisms are not completely
understood.

This article aims to review the interaction between the key nutrients of the Mediterranean diet and
the main pathophysiological pathways of both metabolic syndrome, and its individual components,
contributing to the integration of current evidence in the pre-existing context.

Material and Methods: We conducted an electronic search in PubMed database, in the period from

" Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: ritaaguiarfonseca@gmail.com (Rita Fonseca)
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Alameda Hernani Monteiro

4200-319 Porto

Portugal

1646-3439/© 2017 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo. Este ¢ um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



224 Fonseca R. et al / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2017;12(2):223-231

January 1991 to July 2016. Systematic reviews, meta-analysis, original studies and clinical guidelines,
published in English or Portuguese, were included in the present paper.

Results: Most publications found a negative association between Dimed and the prevalence of
metabolic syndrome, as well as its cardiometabolic complications. Fruits and vegetables, olive oil, nuts,
fish, water, spices, seeds and red wine, have showed a favorable intervention in the pathophysiological
of metabolic syndrome both alone but especially in a Mediterranean diet context.

Discussion and Conclusion: The Mediterranean diet is a strategy with proven results on the secondary
prevention of metabolic syndrome and its independent components, with a view to their control or
regression. It is therefore important to revitalize this diet, adjusting it properly to current preventive
and therapeutic guidelines.

Introducao

A sindrome metabdlica (SMet) ¢ uma complexa constelagdo
de fatores de risco (FR) clinicos, bioquimicos, metabdlicos e psi-
coldgicos que atuam sinergicamente, aumentando cinco vezes o
risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) e duas vezes
a probabilidade de sofrer um evento cardiovascular, num periodo
de 5 a 10 anos.' Em individuos com histéria, quer de DMT?2, quer
de doenga cardiovascular (DCV), ou mesmo de ambas, a presen-
¢a de SMet acelera a progressao da doenca, associando-se a pior
prognostico.” Implica também aumento de risco a longo prazo
para outras condig¢des, desde figado gordo, a apneia do sono e
disfungao sexual.'

Os parametros que definem esta sindrome sdo a alteracdo do
metabolismo da glicose, a obesidade abdominal, a hipertensao ar-
terial (HTA), a dislipidemia aterogénica (elevagao de lipoprotei-
nas contendo apolipoproteina B, elevagao dos triglicerideos (TG)
e de lipoproteinas de baixa densidade (c-LDL), e niveis diminui-
dos de lipoproteinas de elevada densidade (c-HDL)), a disfungao
endotelial, o estado pro-trombotico (acompanhado por disfungao
plaquetéria e aumento de fatores pro-coagulantes e antifibrinoliti-
cos) e o estado pro-inflamatdrio (com elevagao de citocinas circu-
lantes e marcadores de fase aguda).'> O risco associado aumenta
na presenga de outros fatores, como o sedentarismo, a disfungao
enddcrina, a idade avangada e a suscetibilidade genética.” Apesar
da intensa investigacdo realizada nos ultimos anos, ndo ¢ ainda
claro se a SMet é uma simples agregacdo de anomalias cardiome-
tabdlicas ou, por outro lado, representa em si uma entidade clini-
ca.

Também nao ha consenso quanto aos critérios de diagndstico,
aceitando-se mais frequentemente as classificacdes do National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III 2004
(NCEP - ATPIII), da International Diabetes Federation (IDF) e
da American Heart Association/National Heart, Lung and Blood
Institute (AHA/NHLBI), na medida em que tomam em conside-
racdo parametros de facil acessibilidade e adaptabilidade clinica e
epidemiologica.'”

A discrepancia existente surgiu em consequéncia de diferentes
teorias etiologicas que se foram desenvolvendo em torno da SMet.
A primeira defini¢ao formalizada por uma institui¢do internacio-
nal surgiu em 1998, pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
que considerou, a semelhanga da proposta de Reaven de 1988,* a
insulinorresisténcia como causa primaria da via fisiopatologica,
estipulando que a sua evidéncia bioquimica, a par de dois outros
FR, faria o diagnostico.’

Entretanto, novas evidéncias propiciaram a formulagdo e
aperfeicoamento de outras teorias. A definicdo do NCEP-ATPIII
(2004) foi amplamente adotada, sobretudo nos Estados Unidos da
América, constando da associacdo de trés ou mais FR dos seguin-
tes: aumento do perimetro da cintura (H> 102 cm e M > 88 cm),
dislipidemia aterogénica (TG > 150 mg/dL; e c-HDL < 40 mg/dL
nos homens e < 50 mg/dL nas mulheres), HTA (pressdo arterial >

130/85 mmHg) e alteragdo da glicemia em jejum (= 110 mg/dL ou
DMT?2). Embora nenhum pardmetro seja obrigatorio, a obesida-
de abdominal parece ter uma importancia acrescida segundo esta
entidade.” A classificagdo da AHA/NHLBI (2005) veio apoiar a
publicagdo do NCEP-ATPIII, com pequenas variagdes, que passa-
ram pela redug@o dos valores alvo de glicemia em jejum para 100
mg/dL, seguindo as recomendagdes da Associagdo Americana
de Diabetes, ¢ pela contabilizagdo dos parametros, independen-
temente do seu valor, caso o doente se apresente sob terapéutica
antidiabética, hipolipemiante ou antihipertensora.'

Em 2005, o IDF propds novos critérios, com ligeiras altera-
¢oes relativamente a formulagdo do NCEP-ATPIII, apontando a
obesidade abdominal como pardmetro fundamental e adaptando
os seus valores-limite para diferentes grupos étnicos e populacio-
nais, com base em estudos que demonstram a associagdo de um
aumento do perimetro da cintura ligeiro/moderado, em determi-
nadas populagdes, com predisposicdo para a insulinorresisténcia.
Segundo estas orientagdes, em individuos europeus, considera-se
obesidade abdominal nos adultos com perimetro da cintura > 94
cm nos homens e > 80 ¢m nas mulheres.! Para o diagnostico so-
mar-se-30 mais dois parametros entre a dislipidemia aterogénica
(TG > 150 mg/dL; c-HDL < 40 mg/dL (H), c-HDL < 50 mg/dL
(M)), HTA (PAS > 130/85 mmHg) e glicemia em jejum > 100 mg/
dL), contabilizando-se 0 FR mesmo que o individuo esteja sob
terapéutica direcionada, independentemente do grau de controlo.’

Mais recentemente, o IDF ¢ a AHA/NHLBI tentaram unifor-
mizar a definicdo, dispensando a obrigatoriedade do aumento do
perimetro da cintura. De facto, pensa-se hoje que as diversas vias
fisiopatologicas contribuem autonomamente para a etiologia da
SMet. Assim, quer a insulinorresisténcia, quer a obesidade, nao
serdo necessariamente causas, mas possiveis consequéncias de
uma cascata de eventos endocrinos € metabolicos.’

Torna-se evidente que o percurso se tem desenrolado numa
tentativa de colmatar as falhas existentes, com constantes atuali-
zacOes relativas ao diagndstico e abordagem da SMet. Persistem
algumas limita¢des, nomeadamente na defini¢do dos limites do
perimetro da cintura. Em ocidentais, uma varia¢do de 14 cm entre
ambos os sexos ¢ discutivel, podendo originar uma dilui¢ao da
SMet em mulheres ou, pelo contrario, sobrediagndstico de risco
cardiometabdlico em homens.’

Existe assim a necessidade de consensualizar critérios unifor-
mes, aceites universalmente, indexados ao género, e aos grupos
étnicos e populacionais, que permita a aplica¢do do conceito tanto
na pratica clinica e como na investigagdo.’

Independentemente da defini¢do utilizada, a SMet é um cres-
cente problema de satde publica, fruto da generalizago de estilos
de vida urbanos, com deteriorag¢ao da qualidade alimentar, aumen-
to do consumo energético e sedentarismo. Nos ultimos anos, tem-
se assistido a um estudo intensivo dos potenciais beneficios car-
diovasculares da dieta mediterranica (DiMed), que parece reduzir
substancialmente a progressdo e prevaléncia da SMet. Contudo,
os principais mecanismos através dos quais os elementos desta
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dieta influenciam a fisiopatologia quer da SMet, quer dos seus
componentes isoladamente, permanecem pouco claros.

O objetivo deste artigo ¢ caracterizar o papel da DiMed na
abordagem dos doentes com SMet, integrando a evidéncia atual
no contexto pré-existente, com analise da interagdo entre nutrien-
tes base da DiMed e a SMet.

A presente revisdo foi baseada numa pesquisa bibliografica de
revisdes sistematicas, metanalises, estudos originais e orientacdes
clinicas, publicados em portugués ou em inglés, entre janeiro de
1991 e julho de 2016 na base de dados PubMed. Os termos MeSH
utilizados foram “mediterranean diet”, “metabolic syndrome”,
“vegetables”, “fruit”, “fish”, “olive o0il”, “nuts”, “dairy products”,
“salt”, “cinnamon”, “flax seeds”, “intensive training”, “red wine”,
e combinag@o dos mesmos. Foram selecionados os artigos que
apresentaram uma descri¢ao clara em relacdo, tanto aos processos
de selegdo e seguimento da populagao estudada, como aos crité-
rios de utilizacdo da DiMed; um tamanho amostral suficientemen-
te representativo para a relagdo a estudar; ¢ uma analise de dados
consistente com as variaveis determinadas a priori.

A dieta mediterranica na sindrome metabdélica

O termo dieta mediterranica diz respeito a um modelo alimen-
tar tradicional, originario de zonas de cultivo de oliveiras, na bacia
do Mediterraneo. Esta dieta era praticada, sobretudo em meios
rurais. A globalizag¢ao e industrializa¢do alimentares, que domi-
naram a Europa nos anos 60, alteraram os habitos alimentares ¢ o
estilo de vida destas populagdes,® o que contribuiu para o progres-
sivo aumento dos fatores de risco e de DCV. A prevaléncia cres-
cente da SMet atinge atualmente 0,2% - 45,7% de adultos jovens,
e 25% - 55,2% de individuos com mais de 65 anos, em paises do
Mediterraneo.®

A DiMed foi concretamente definida pelo estudo Seven Coun-
tries Study, em 1950, apesar das diferencgas culturais que determi-
nam ligeiras variagdes entre os paises de origem.’

A base desta dieta é caracterizada por uma elevada ingestio de
produtos de origem vegetal - legumes e frutas da época, cereais
integrais, azeite, frutos secos e sementes, ¢, com menor frequén-
cia, de peixe e marisco. Por sua vez, as aves, 0s ovos ¢ os latici-
nios (queijos e iogurtes), sdo alimentos que seguem um padrao de
consumo moderado-baixo, assim como o alcool, sobretudo vinho,
ingerido tipicamente durante as refeicdes. As carnes vermelhas e
produtos de pastelaria, tdo presentes na dieta ocidental, t€m aqui
uma presenca escassa.®’

As orientagdes mais recentes preferem a pratica de aconse-
lhamento segundo um padrao alimentar concreto, como a DiMed,
em detrimento de planos baseados em propor¢des de nutrientes,
pois parece haver beneficios cumulativos no padrao alimentar que
compensam a eventual presenga de alimentos nefastos com menor
representatividade.'®!" A piramide da DiMed é uma ilustra¢do gra-
fica das recomendagdes alimentares para uma populacdo adulta
(18 - 65 anos), segundo o padrao da DiMed. (Fig. 1) Inclui na sua
formulagao, ideias-chave para a selecdo dos alimentos, por¢des e
frequéncia de ingestdo e técnicas de confegdo. Esta versatil pira-
mide, reflete o processo dinamico que ¢ a DiMed, podendo adap-
tar-se a variagdes geograficas, socioeconomicas e culturais. Tem
assim a particularidade de trabalhar o rico envolvimento cultural
e social inevitavelmente associado a alimentagdo, enfatizando a
importancia da sazonalidade, das atividades culindrias e do convi-
vio em volta da mesa durante as refei¢des, além da necessidade de
atividade fisica regular e de descanso apropriados.®

A dieta e estilos de vida t€ém um papel central no desenvolvi-
mento de doencas CV e metabolicas e sdo os principais alvos da

primeira linha terapéutica na SMet."> A DiMed tem demonstra-
do varios beneficios, quer no desenvolvimento da SMet, quer a
nivel dos seus componentes individualmente.® Numa metanalise
de 50 estudos randomizados ¢ controlados, envolvendo um total
de 534 906 participantes, Kastorini (2011) verificou uma dimi-
nuigdo significativa do risco de SMet nos individuos aderentes
a DiMed, com redugdo do perimetro da cintura, da glicemia, dos
triglicerideos, da pressao arterial sistolica e diastdlica, e aumento
dos niveis de c-HDL, quando comparados com outros regimes ali-
mentares. "

A DiMed também ndo mostrou efeitos adversos em qualquer
populacdo, e apresentou taxas de adesdo elevadas, suportadas pela
sua sustentabilidade econoémica, social e ambiental, que contribui-
ram favoravelmente para a op¢ao pela DiMed, em detrimento da
dieta ocidental atualmente generalizada.'*"

Os mecanismos através dos quais a DiMed interage com a fi-
siopatologia da SMet sdo complexos, ndo estando totalmente es-
clarecidos. Sabe-se, contudo, que ha particularidades da DiMed
que parecem ter um papel-chave na regulagio desta sindrome.

Vegetais, fruta e cereais integrais

A DiMed assenta numa forte base de origem vegetal. Reco-
mendagdes atuais® sugerem que legumes, vegetais, frutas e cereais
integrais constituam o nucleo das principais refeigdes, comple-
mentados, em menor escala, por fontes de proteina animal. Na
escolha de frutas e vegetais, ¢ importante selecionar uma diversi-
dade de cores e texturas, a fim de garantir o fornecimento de uma
ampla variedade de antioxidantes e de outros nutrientes, evitando
possiveis défices nutricionais.® Um consumo inferior a 400 g/dia
de frutas e vegetais ¢ considerado um dos dez principais condicio-
nadores de risco para mortalidade global pela OMS."? Sdo varios
os estudos que apoiam esta premissa, apontando a estes alimentos
vantagens ao nivel do controlo glicémico, da insulinorresisténcia,
dos niveis de pressdo arterial e do excesso de peso, e consequen-
temente um papel protetor na SMet, DCV e DMT2.!>!6:17

O consumo de fruta tem sido frequentemente associado a um
menor risco de SMet."” Hosseinpour-Niazi e al (2015), num estu-
do prospetivo a trés anos, de base populacional, envolvendo quase
3000 individuos, demonstraram uma diminui¢ao do risco de SMet
de 21% com a ingestdo de fibras provenientes da fruta.'*"” De fac-
to, os principais beneficios da fruta, vegetais e legumes tém sido
associados ao seu elevado teor de fibra dietética, embora outros
elementos, como antioxidantes, possam também ser importan-
tes.l‘),Z()

Estes dados confirmam o beneficio da ingestao de fibras dieté-
ticas totais, sejam soliiveis ou insoluveis, na SMet, com variagdes
em fungéo da fonte e do tipo de fibras.'*! Um consumo superior
a 30 g/dia de fibras alimentares esta linearmente associado a uma
reducdo do risco de SMet, com um efeito mais notorio nas fibras
soluveis (OR = 0,89; IC 95%: 0,83-0,96), do que nas insoliveis
(OR = 0,93; IC 95%: 0,90-0,97),'* corroborando outros estudos
nesta area,”’ o que se deve provavelmente a textura viscosa das
fibras soltiveis que lentifica o esvaziamento gastrico'” e diminui a
absor¢do de carbohidratos.'® Durante o processo de digestéo intes-
tinal, estas fibras sdo fermentadas ¢ levam a formagao de acidos
gordos de cadeia curta, que por sua vez promovem a saciedade, a
sensibilidade a insulina e a melhoria da captagao de glucose pelo
musculo-esquelético."”

No entanto, a questdo do tipo de fibras ndo esta encerrada vis-
to haver resultados contraditorios demonstrando maior beneficio
das fibras insoluveis,'®** que atuam como facilitadores do transito
intestinal, desfavorecendo a absorc¢ao de carbohidratos no jejuno e
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A Piramide da Dieta Mediterranica: um estilo de vida para os dias de hoje
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Figura 1. Piramide da Dieta Mediterranica, versao em portugués, 2010
(disponivel para consulta em http://dietamediterranea.com/piramidedm/piramide PORTUGUES.pdf)

reduzindo assim a necessidade de insulina.'® A linhina pode ainda
ter um papel no controlo da homeostasia da glicose, na insulinor-
resisténcia e na redugdo de peso.'®

A fibra da fruta é também capaz de interferir na cascata in-
flamatoria, central na fisiopatologia da SMet. De facto, parece
reduzir as concentracdes de marcadores inflamatérios, como a
proteina C reativa (PCR), o TNF-a e os seus niveis de mRNA, o
fator nuclear kappa B-1 (FN-kB) e as moléculas de adesdo inter-
celular-1."7

Embora estejam ja determinadas algumas vias de atuagdo dos
componentes de frutas, legumes e vegetais, a evidéncia é ainda
relativamente escassa e inconsistente.

Shin et al reviram os estudos randomizados e controlados
publicados até 2013, envolvendo um total de 396 participantes,
e encontaram apenas beneficio da ingestdo de frutas e vegetais
na reducdo da pressdo arterial diastolica. Contudo, os estudos
apresentavam diversas limitagdes com potencial interferéncia nas
conclusoes: a auséncia da correlagdo dos dados com a quantidade
ou variedade de frutas e vegetais, com possivel viés associado as
condigdes e duragdo do armazenamento dos alimentos, o pequeno
nimero de participantes incluidos, o limitado periodo de tempo
de observagao, a inexisténcia de enquadramento destes alimentos
num padrdes dietéticos, como a DiMed, ndo sendo possivel ava-
liar um efeito global, ¢ a auséncia de ajuste para possiveis fatores
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confundidores, nomeadamente a etnia e o género.”> Ha assim a
necessidade de mais estudos nesta area, com controlo das varian-
tes em amostragens significativas, permitindo estabelecer se ha de
facto beneficio na ingestdo de fibras vegetais, determinar uma re-
lagao dose-efeito, e compreender a interagdo dos principais com-
ponentes destes alimentos na fisiopatologia da SMet ¢ dos seus
componentes individualmente.'

Entre os cereais recomendam-se os integrais,® que incluem
as partes exteriores perdidas durante o processamento industrial,
particularmente ricas em vitaminas, minerais, fibras, fitoquimicos
e outros nutrientes.’

Todos os carbohidratos complexos presentes nos cereais inte-
grais, a exce¢do do amido, constituem fibras dietéticas, capazes de
diminuir os lipidos e a glicemia; de promover uma melhor gestao
do peso com redugdo de leptina, insulina, e péptido-C, de reduzir
a expressdo de marcadores inflamatorios, como a IL-10, e de esti-
mular a libertagdo de mediadores anti-inflamatorios, como as adi-
ponectinas. Tém sido associados a um menor risco de doenga car-
diometabdlica, como a HTA, acidente vascular cerebral (AVC),
DMT2 e SMet.**

Azeite
Aingestdo moderada-alta de gorduras mono (MUFA) e polinsa-
turadas (PUFA), representando 30% - 40% do consumo energético
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total,” com um racio elevado de MUFA por acidos gordos (AG)
saturados, € uma das principais caracteristicas que distingue a Di-
Med de outros regimes alimentares. De facto, embora o consumo
de gordura assuma frequentemente uma conotagao negativa, re-
conhece-se que o tipo de gordura selecionada se sobrepde muitas
vezes a propria quantidade, uma vez que determinados lipidos
podem ajudar a reverter a inflamagdo e oxidacdo bem presentes
na SMet.”> Estudos no &mbito da DiMed registaram uma redugao
significativa da PCR, dos TG e do c-LDL, e um aumento do c-H-
DL.25-27

O azeite virgem extra é por exceléncia a principal fonte de
gordura na DiMet, tratando-se de um produto regional do Me-
diterraneo presente na gastronomia ha vérios séculos.’ E obtido
através da primeira pressdo mecanica a frio das azeitonas, resul-
tando num produto de cor verde escura, de sabor intenso, acidez
inferior a 1%, rico em MUFA e em AG 6mega-3. E o tinico azeite
com concentragdes substanciais de antioxidantes, polifendis de
baixo peso molecular, e outros compostos bioativos, que acabam
por ser perdidos durante os processos de refina¢do.””*** Numa
subanalise do estudo PREDIMED, que avaliou a introdugao des-
te azeite na alimentacdo de 7216 individuos mediterranicos com
risco cardiovascular elevado, mostrou-se a diminui¢do de 48%
no risco de morte cardiovascular, e a redug¢ao de 10% do risco de
eventos CV e de 7% de mortalidade por cada aumento de 10 g/dia
da ingestdo.?**

Maiores niveis de acidos gordos 6mega-3, presentes no azeite
virgem extra e também no peixe, vegetais de folha verde e alguns
frutos secos, aumentam a concentragdo ao nivel das membranas
celulares, designadamente do acido a-linolénico (ALA), do acido
eicosapentandico (EPA) e do acido docosahexandico (DHA).>%
Esta incorporag@o confere efeito anti-inflamatério e antiaterogé-
nico através da inibi¢ao da sintese de espécies reativas de oxigé-
nio intracelulares e da sua posterior interagdo com a transcri¢ao
de fatores envolvidos na expressdo de genes pro-inflamatorios,
como o FN-kB, em monocitos e células endoteliais vasculares.”

Os AG 6mega-3 modulam a oxidagdo de AG e a transcrigdo
de proteinas fundamentais no metabolismo de TG, como protei-
nas de ligag@o a elemento regulador de esterol (SREBP) e receto-
res ativados por proliferador de peroxissomas (PPAR)a. Promo-
vem ainda a estabilidade do ritmo cardiaco através da regulagdo
de canais i6nicos, prevenindo arritmias cardiacas’’ e da atuagdo
direta nos sistemas vagal e simpatico, com impacto na frequéncia
cardiaca, um importante preditor de morte stibita.”* Por ultimo, é
de salientar a relagdo inversa ja estabelecida entre AG 6mega-3 e
a prevaléncia de HTA.*

Outra via importante surge através da competi¢do do EPA
com o acido araquidonico na sua habitual cascata, favorecendo
a sintese de prostanoides da série-3 (PGE,, PGI; e TXA,, ¢ de
leucotrienos de série-5 e inibindo a atividade pro-inflamatoria e
vasoconstritora.”’

Os produtos do metabolismo dos AG 6mega-3 tém também
uma agdo benéfica. E o caso dos nitrolipidos, resultantes da ni-
tragdo dos AG, que vao atuar na via eletrofilica, estimulando o
relaxamento do musculo liso e a inativagdo plaquetaria e na via
neutrofilica, com supressdo global da inflamagdo.”

No conjunto, os AG dmega-3 inibem os processos inflamato-
rios fundamentais, através de todos estes mecanismos, € modulam
os diferentes estadios do processo aterosclerdtico.”

Componentes minor presentes no azeite contribuem ativamen-
te para os seus beneficios cardiovasculares. Os compostos feno-
licos participam na modulacao de fatores de transcrigdo, nomea-
damente do FN-kB e da proteina-quinase ativada por mitogénio

(MAP quinase), alterando a expressdo de genes pro-inflamatorios,
como a cicloxigenase, a lipogenase, sintase de 6xido nitrico e va-
riadas citoquinas, com efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes e
antitromboticos. Verifica-se uma redu¢@o dos niveis plasmaticos
da PCR, de IL6, IL7 e IL18, de moléculas aderentes e da expres-
s30 de mRNA do TNF-a. Os compostos fendlicos desempenham
um papel ativo na regulagdo da lipidemia pds-prandial, da ho-
meostasia da glucose e de insulinorresisténcia, com prevencao da
redistribuicdo da gordura periférica para gordura abdominal, con-
tribuindo para a redugdo da incidéncia e prevaléncia da SMet.*'

A oleoletanolamida ¢ outra substancia de destaque no azeite
que lhe confere um poder de promover a saciedade, através da ati-
vagao das fibras sensoriais intestinais do nervo vago e da ativagao
concomitante do PPAR-a.*

Assim, de forma global e no contexto da DiMed, o azeite vir-
gem extra melhora o perfil lipidico, reduz a pressao arterial,**
melhora a sensibilidade a insulina, o controlo glicémico e dimi-
nui a incidéncia de DMT2.% A ingestio de azeite estd também
associada a redugdo do risco cardiovascular, nomeadamente na
doenga cardiaca isquémica, no AVC e na mortalidade. Deve ser
consumido na forma crua, ao invés de cozinhado, para que possa
manter as suas propriedades nutricionais.***

Frutos secos

Os frutos secos sdo outra importante fonte de gordura na Di-
Med e, apesar de bastante energéticos, quando consumidos de
forma moderada, ndo se relacionam com um ganho de peso ou
obesidade abdominal significativos.* Pelo contrario, varios bene-
ficios advém do seu elevado teor em MUFA, fibras, aminoacidos
e minerais como o magnésio, calcio e potassio.”’-¢

De facto, a presenca de MUFA promove a secre¢do do pep-
tideo semelhante a glucagon (GLP)-1, com melhoria do controlo
da glicemia pds-prandial, da sensibilidade a insulina e dos valores
de PA. A fibra presente nos frutos secos traduz-se num aumento
da saciedade, com menor absor¢do de gordura e menor adiposi-
dade, exacerbando o controlo a nivel da glicemia pds-prandial.
A riqueza em L-arginina, um percursor natural do 6xido nitrico
endogeno, contribui para reduzir a reatividade vascular.*® O mag-
nésio, por sua vez, ¢ um dos minerais a destacar nos frutos secos,
atuando por diferentes mecanismos, levando a produgao de 6xido
nitrico e prostaglandinas vasodilatadoras, com redu¢do da infla-
magao periférica e melhorando a insulinorresisténcia. O seu défi-
ce foi ja correlacionado com o risco de SMet, DMT2 e DCV.*¢ Por
ultimo, os polifendis, fitosterdis e outros antioxidantes igualmen-
te presentes, t€m um poder neutralizante de espécies oxidantes
reativas, diminuindo também a expressao de genes inflamatorios
em células endoteliais e macrofagos.*

As nozes sdo um caso particular, uma vez que possuem maior
teor de PUFA que os seus pares, cadeias longas mais facilmente
oxidaveis. Contudo, o potencial dos seus compostos bioativos,
como o acido elagico, a L-arginina,™ e o proprio ALA em quan-
tidades superiores as presentes no azeite,”” confere-lhes proprie-
dades anti-inflamatorias que parecem contrabalangar a riqueza
enquanto fonte de acidos gordos.*

O estudo PREDIMED comparou também a suplementago
com frutos secos versus a alimentagdo normal e concluiu por
uma redugdo de 40% na mortalidade nos individuos com inges-
tao superior a trés vezes por semana, com a diminui¢do dos TG,
da pressdo arterial e do perimetro da cintura, sem concomitante
perda de peso ou atividade fisica.’® Estes resultados sugerem que
tanto o azeite, como os frutos secos, consumidos de forma mode-
rada, sdo capazes de influenciar positivamente fatores centrais da
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fisiopatologia da SMet, como a oxidacao sistémica, a inflamagao
cronica, a dislipidemia e a distribui¢do da adiposidade,”’ com re-
flexo na DCV."’

Peixe e outras proteinas animais

Alimentos ricos em proteinas animais ndo tém um papel cen-
tral nas refeicdes da DiMed, sendo usados como complemento,
com o intuito de diversificar sabores. A piramide da DiMed preco-
niza o seu consumo semanal em duas ou mais por¢des de peixe ou
marisco, ricos em proteinas e lipidos saudaveis, duas porgdes de
carne branca e duas a quatro porgdes de ovos. As carnes verme-
lhas e processadas sdo evitadas, com preferéncia se possivel pelas
partes magras do animal. Excetuam-se os laticinios, cujo consu-
mo didrio esta previsto, aconselhando-se as variantes magras de
iogurte, queijo e outros produtos fermentados, pois caso contrario
podem representar uma fonte importante de AG saturados.® Estu-
dos recentes tém sugerido uma associagao entre os lacticinios e
um menor risco cardiometabdlico.’

O peixe ¢ uma das principais fontes de proteinas animais na
DiMed,* sendo a ades@o flutuante conforme a proximidade geo-
grafica a regides costeiras.”” Ha evidéncia que associa a ingestdo
de peixe fresco, de 6leo de peixe e de dmega-3 a prevencao de FR
e de DCV,*® embora varios estudos apontem uma superioridade do
peixe integral no que concerne ao consumo isolado da suplemen-
tacdo com 6mega-3.” Este beneficio pode dever-se a presenga de
varios componentes protetores, como fibras, proteinas e minerais
e do seu potencial efeito sinérgico, mas também ao papel substi-
tuto que o peixe desempenha em relagdo a outras fontes proteicas
excessivamente industrializadas ou ricas em AG saturados, como
carnes gordas e alimentos fritos.®’

A evidéncia entre o consumo de peixe ¢ o aparecimento da
SMet ¢ ainda controversa. Lai ef a/ (2013) ndo encontaram relagao
entre o consumo de peixe e de Omega-3 e a prevaléncia de SMet,
numa analise transversal de uma popula¢do norte-americana de
quase cinco mil individuos participantes do NHANES, verifican-
do niveis aumentados de triglicerideos, embora admitindo a exis-
téncia de possiveis confundidores, como diferentes processos de
confe¢do do peixe ingerido.*

Num estudo Francés, realizado numa populagdo exclusiva-
mente masculina entre os 45 ¢ os 64 anos, verificou-se um aumen-
to de prevaléncia de SMet de 23,5% para 29%, quando a ingestao
de peixe isoladamente era inferior & média (33 g/dia),”’ o mes-
mo acontecendo num outro estudo de coorte prospetivo a 4 anos,
na Coreia, envolvendo homens dos 40 aos 69 anos, onde o risco
ajustado de desenvolver SMet foi menos de metade em homens
que consumiam peixe diariamente, em comparagdo com 0s que
tinham uma ingestdo inferior a uma vez por semana (OR = 0,43,
IC 95%: 0,23-0,83).%

No entanto, a relacdo néo ¢ linear. Kouki et a/ (2011), na Fin-
landia, descreveram um risco inferior de desenvolver SMet nos
homens do tercil superior de consumo de peixe comparativamente
ao tercil inferior (p = 0,002), mesmo apos ajuste dos resultados
para a idade, o tabagismo e o consumo de alcool. Porém, tal ndo
se verificou apos o ajuste dos resultados para fitness cardiorrespi-
ratério (VO,,__ ), deixando a associacdo de ter significado.”

Da mesma forma, na Noruega, num estudo de coorte envol-
vendo 23 907 individuos, entre os 26-70 anos, apenas se verificou
uma relagao significativa entre o consumo de peixe superior a uma
vez por semana ¢ 0 menor risco de desenvolvimento de SMet na
faixa etaria dos 60-70 anos. O beneficio evidenciado neste estudo,
que se revelou particularmente importante a nivel do perfil lipidi-
co, associou-se a escolha de peixe magro em detrimento do peixe

gordo. Esta diferenca deve-se possivelmente ao maior contetido
proteico do peixe magro, capaz de aumentar a saciedade, reduzir
de peso, aumentar a sensibilidade a insulina e regular o metabo-
lismo lipidico, com diminui¢do da absorgdo e sintese de lipidos e
aumento da sua excre¢do.”!

Nas publicacdes referidas, as associagdes feitas restringem-se
ao sexo masculino, uma vez que nas mulheres os resultados nao
foram estatisticamente significativos. Num estudo exclusivamen-
te feminino, realizado numa populagdo de enfermeiras iranianas,
o tercil mais elevado de consumo de peixe, quando comparado
com o inferior, foi associado a uma prevaléncia 65% inferior de
SMet (OR = 0,35, IC 95%: 0,14-0,88). O ajuste posterior para
possiveis confundidores, como a dieta, indice de massa corpora
(IMC) e variaveis sociodemograficas fortaleciam a associag@o
(OR = 0,04, IC 95%: 0,004-0,610). Por outro lado, as alteragdes
cardiometabolicas que mais beneficiaram do consumo de peixe,
quando analisadas isoladamente, foram a hipertrigliceridemia, a
diminuicdo do c-HDL e a HTA.*

De facto, das diferengas ja conhecidas entre os géneros, a in-
terferéncia de hormonas sexuais, ¢ as distintas fases hormonais
nas mulheres, sdo varidveis a ter presentes na avaliacdo da SMet.
A multiparidade é um fator importante, uma vez que o numero
maior de filhos esta associado a taxas mais elevadas de SMet.***
Por sua vez, a sobrecarga metabodlica causada pela lactagdo, e a
importancia que esta fase representa na reversdo das alteragdes
ocorridas durante a gravidez, como acumulag¢do da gordura vis-
ceral e aumento de lipidos, devem ser tidas em linha de conta.*” A
propria menopausa e envelhecimento, que conduzem a perda do
papel protetor propiciado pelos estrogénios, podem alterar o perfil
lipidico, com destaque para a hipertrigliceridemia.**

Ha assim evidéncia que a ingestdo de peixe possa ter influén-
cia na prevaléncia da SMet, embora seja ainda inconsistente, ha-
vendo necessidade de mais estudos para conclusdes mais robus-
tas, sobretudo nas mulheres e em diferentes estratos etarios.

Agua e minerais

O consumo recomendado de dgua na DiMed ¢ de 1,5a 2 L
diarios, embora possam existir variagdes interpessoais das neces-
sidades de acordo com a idade, a atividade fisica, circunstancias
fisiologicas, e envolvimento climatico.® Em situagdes de perda de
peso consideravel, ¢ essencial garantir uma hidratacdo adequada
no sentido de evitar diurese osmotica. Além disso, o consumo de
agua ndo acrescenta carga energética a dieta diaria, podendo ser
consumida durante as refei¢des ou fora delas.’

O sal ¢ um mineral com uma presenca significativa na dieta
corrente. Segundo o estudo PHYSA publicado em 2014, em Por-
tugal, o consumo médio situa-se na ordem dos 10,7 g/dia, quase o
dobro do recomendado pela OMS.* Sdo portanto valores preocu-
pantes, dado que a elevada ingestao de sal conduz a um aumento
dos valores da PA, independentemente do doente ser ou nao hi-
pertenso, e consequentemente a um maior risco de AVC, de hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE), de aumento da rigidez arterial,
e de DMT2.4“7 Restringir a ingestdo diaria de sodio para 3 a 6
g associa-se a uma diminui¢@o significativa da pressdo arterial*®
e a um menor risco de morte por DCV, que O’Donnell descreve
como uma relagdo em curva J.*

E também conhecida e relagdo entre a reducio da pressdo ar-
terial e a ingestdo de outros minerais, nomeadamente do potas-
sio.*

A introdugdo de ervas, especiarias, cebolas e alhos é estimu-
lada, a fim de conferir uma variedade de sabores ao prato e de
contrariar o consumo excessivo de sal.* Quando ha um reajuste no
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teor de sal para valores mais baixos, ocorre supressdo dos receto-
res linguais para o sabor salgado e estimulacdo da sensibilidade
dos mesmos, estabelecendo-se habituagdo num periodo de 1-2
meses.*’

Especiarias e sementes

As especiarias sdo uma forma saudéavel de diversificar e inten-
sificar o sabor dos pratos, poupando o sal, e adicionando distintos
beneficios para a saude, consoante as escolhas. Desde o alecrim,
coentro e salvia, ao tomilho e manjericao, varias tém sido as espe-
ciarias estudadas pelo poder antioxidante associado aos compos-
tos fenolicos, e outros atributos adicionais.’”* Um bom exemplo
¢ a canela (Cinnamon zeylanicum), uma especiaria empregue ha
centenas de anos nos paises mediterraneos, que tem demonstrado
intervir na manutencao dos lipidos, da glicemia e da pressdo ar-
terial, além de apresentar atividade antimicrobiana, antifiingica,
antivirica, antioxidante, anticancerigena e protetora gastrointesti-
nal.’!

Virios sdo os mecanismos propostos em modelos animais
para esta atuacdo tdo vasta. Um deles baseia-se no aumento da
captacdo da glucose nos tecidos periféricos através do transpor-
tador GLUT-4, na inibi¢ao da a-glucosidase e na intervengdo em
vias de sinalizacdo insulinica. Alguns dos seus compostos fendli-
cos, como a catequina, auxiliam também na inibi¢ao a formagao
de produtos terminais da glicagdo avangada. Assim, através destes
mecanismos, a canela contribui para uma diminui¢do da glice-
mia pos-prandial e para a prevengdo de complicagdes de DMT?2.°!
Uma metanalise de ensaios clinicos randomizados, incluindo um
total de 435 individuos com o objetivo de estudar o efeito da in-
gestdo didria de 1-6 g de canela, apds um seguimento que variou
entre 40 dias a quatro meses, verificou uma diminui¢do signifi-
cativa de HgAlc (0,09%; IC 95%: 0,04-0,14) e da glicemia em
jejum (0,84 mmol/L; IC 95%: 0,66-1,02).%

As sementes tém igualmente um vasto potencial na adi¢ao de
oligoelementos aos pratos confecionados, enriquecendo também
a sua textura. Os beneficios das sementes de linhaga, compara-
veis aos dos seus pares, devem-se parcialmente ao teor de ALA e
ao seu forte poder antioxidantes, tendo sido correlacionadas com
uma diminui¢@o de colesterol e triglicerideos séricos, do risco de
HTA e de DMT2.%

O consumo de trés colheres de café de linhaga por dia durante
trés meses no contexto de DiMed associou-se a uma perda pon-
deral moderada, com redug@o da pressdo arterial, do colesterol
total (28%), dos triglicerideos (28%), da glicemia (36%), da in-
sulinemia (22%), da HgAlc (32%) e aumento da sensibilidade a
insulina (31%). Os autores deste estudo atribuiram a linhaca, um
poder exacerbante do efeito base da DiMed nestes parametros.™
No entanto apenas envolveu 36 doentes, pelo que é necessaria
mais evidéncia antes de uma recomendagéo formal, com estudos
maiores ¢ menos confundidores dietéticos.

Alcool

Uma das particulares caracteristicas da DiMed relativamente
a outras dietas ¢ a previsdo de consumo moderado alcool, mais
especificamente do vinho, de acordo com os habitos sociais e cul-
turais da regido e sobretudo integrada no padrio de DiMed.*

O aconselhamento da ingestdo de bebidas alcoolicas, com
base nos seus possiveis beneficios cardiovasculares, tem levanta-
do um debate aceso entre as comunidades cientificas e varios sao
os estudos que surgem a debater o tema.**

Estima-se que os beneficios descritos das bebidas alcodli-
cas no aparelho cardiovascular, em particular do vinho tinto, se

devam sobretudo aos componentes minor, como os polifenodis. A
sua a¢ao repercute-se na reducdo da reatividade vascular, trombo-
se, stress oxidativo, e ainda na lipidemia, glicemia, coagulacéo ¢
efeito plaquetario.’*™

Alguns estudos epidemioldgicos relacionam o consumo li-
geiro-moderado de alcool com a menor morbilidade e mortali-
dade cardiovascular, sobretudo pela redug@o do risco de doenga
coronaria, e, em menor escala, de AVC isquémico e insuficiéncia
cardiaca, podendo contudo provocar um risco aumentado de AVC
hemorragico, possivelmente pela sua atividade antiagregante.”

Recentemente, uma subanalise do PREDIMED envolvendo
5801 participantes idosos e com elevado risco cardiovascular, que
relacionou a prevaléncia de SMet com a ingestdo de vinho tinto,
mostrou que em comparagdo com ndo consumidores, individuos
que o fazem com moderagao tém um risco reduzido de SMet (OR
=0,56, IC 95%: 0,45-0,68; p < 0,001), com menor perimetro da
cintura, menores niveis de c-HDL, menor risco de HTA e de hi-
perglicemia em jejum, sem efeito significativo nos niveis de tri-
glicerideos. Esta associagdo revelou-se ainda mais forte no sexo
feminino até aos 70 anos, e em fumadores ou ex-fumadores.*®

Importa salientar que este beneficio ¢ evidente em doses mo-
deradas. Quantidades superiores aumentam o risco de carcinoma,
cirrose € DCV. A escolha da bebida também ndo ¢ aleatdria, sendo
importante evitar contaminantes com potencial risco para a satde,
como residuos fungicidas e pesticidas, bactérias, fungos, micoto-
xinas e metanol.**

Exercicio fisico e aspetos culturais

A DiMed constitui um modelo cultural, que nao se restringe
a alimentacdo. Na realidade, engloba uma diversidade vasta de
disciplinas que compreende a agronomia, histdria, antropologia,
sociologia, gastronomia ¢ turismo. A par do aconselhamento ali-
mentar, varios elementos devem ser considerados na ado¢ao da
DiMed que mais que um padrao alimentar, ¢ um estilo de vida.
O processo que vai da produgdo do alimento ao momento do seu
consumo baseia-se numa filosofia de alimentagdo sustentavel,
com cultivo local e preferéncia por produtos de origem vegetal
em detrimento da criagdo industrial de animais, permitindo uma
melhor gestdo de recursos naturais, com contencdo dos gastos de
agua, e de poluentes emitidos. A sele¢@o de alimentos frescos, re-
gionais e da época, em por¢des moderadas, garante refeicdes mais
rentaveis, nutritivas e saborosas, livres de toxicos e outros conta-
minantes, assegurando sustentabilidade ecoldgica ao assegurar a
renovacao mineral dos terrenos e ao evitar a polui¢ao associada
ao transporte. A socializagdo durante a confe¢do e em volta da
mesa, num ambiente leve e descontraido, o convivio, a partilha
de sabores e de experiéncias adaptadas ao paladar e costumes dos
paises do Mediterraneo e, claro, a atividade fisica regular, com-
pletam o enquadramento biopsicossocial proprio da DiMed capaz
de catalisar os beneficios nutricionais. '

A intervengdes ao nivel do estilo de vida, associado ao acon-
selhamento alimentar, tem mostrado resultados na redugido da
prevaléncia da SMet. Um estudo prospetivo recente, realizado em
Maélaga, Espanha, com um seguimento de trés anos, comparou
os efeitos da DiMed em conjunto com um programa de exercicio
aerobio regular em 298 individuos com SMet, versus os habitos
correntes, com melhoria do perimetro da cintura, da pressao arte-
rial sistolica e diastdlica, e dos niveis de c-HDL, sem alteracdo da
glicemia ou dos triglicerideos.’’

Assim, os ganhos de uma dieta adequada podem ser potencia-
dos com a adesdo a pratica regulares de atividade fisica,™ resul-
tando na melhoria do estado geral de saude, da perceg¢ao de dores
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corporais, da resposta fisiologica ao esfor¢o fisico e do bem-estar
social.

Conclusao

Independentemente da discussdo a volta da sua defini¢o, gé-
nese e fisiopatologia, o foco atual da SMet centra-se no cresci-
mento preocupante da sua prevaléncia, sobretudo em paises oci-
dentais.

Por sua vez, a DiMed ¢ uma estratégia com resultados positi-
vos comprovados na prevencgdo secundaria desta sindrome, mas
também dos seus componentes individualmente, contribuindo
para o controlo ou regressao dos mesmos. Mais do que a soma
de beneficios associados a nutrientes especificos, a DiMed en-
globa um estilo de vida ativo, sustentavel e saudavel, onde a ali-
mentacdo baseada em frutas e vegetais frescos, locais e da época,
complementada por um conjunto de alimentos com propriedades
anti-oxidantes, anti-inflamatérias e caracteristicamente pouco
processados, tem reflexo na avaliagdo objetiva dos pardmetros
analiticos.

Trata-se pois de um padrdo alimentar que importa revitalizar
e adaptar para orientagdes preventivas e terapéuticas, diminuin-
do assim a incidéncia de importantes complicacdes associadas ao
SMet, tanto a curto como a longo prazo.
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