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RESUMO

Introdução: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) compreende um grupo de doenças

metabólicas caracterizadas por uma condição de hiperglicemia sustentada, na qual há

ineficiência na secreção e/ou na ação da insulina. O DM2 apresenta alta prevalência e está

associado ao aumento da morbimortalidade e dos custos com saúde pública. A perda de peso

tem se mostrado o principal fator para melhorar o controle metabólico e reduzir o uso de

medicamentos para diabetes. Nesse sentido, tem havido um interesse crescente em investigar

o efeito das intervenções no estilo de vida com dieta na remissão do diabetes. Assim, o

objetivo desta dissertação foi revisar sistematicamente a literatura e avaliar o efeito destas

intervenções na remissão do DM2. Métodos: O protocolo desta revisão sistemática está

registrado e detalhado na PROSPERO (CRD42020145238). A busca de Ensaios Clínicos

Randomizados (ECRs) foi conduzida nas bases de dados MEDLINE, CINAHL, Embase e

Scopus. A seleção do estudo, extração de dados e avaliação do risco de viés foram realizadas

por dois autores independentes e as divergências foram resolvidas por um terceiro avaliador.

A avaliação do risco de viés metodológico foi realizada através da ferramenta ROB 2.0,

conforme indicado pelo manual da Cochrane. A avaliação da qualidade da evidência foi

realizada através do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE). Os dados foram agrupados usando meta-análise de efeito aleatório e

foram apresentados em risco relativo (RR) com intervalo de confiança de 95% (IC95%). Foi

aplicado o Trial Sequential Analysis (TSA) para determinar se as evidências atualmente

disponíveis são suficientes, considerando uma diferença de 30% na taxa de remissão do

diabetes, um poder tipo I de 5% e tipo II de 20%. Resultados: De 7,532 registros, oito

estudos foram incluídos nesta revisão sistemática. O risco de viés foi julgado como ‘baixo’

em quatro estudos e com ‘algumas considerações’ nos outros quatros. Os resultados para

remissão de DM2 (HbA1C ≤6,5% sem medicação antidiabética) mostraram que as



intervenções no estilo de vida com dieta estão associadas com maior probabilidade de

remissão do DM2 (RR = 3,92; IC95%; 2,35 a 6,55; I² 47%; p <0,01) e o TSA demonstrou

que as evidências disponíveis são suficientes. A qualidade da evidência para o desfecho

primário (remissão do DM2) foi julgada como alta. Em análises de subgrupos, a ingestão de

energia, perda de peso e duração da intervenção foram capazes de explicar satisfatoriamente a

heterogeneidade entre os estudos. Conclusão: Intervenções no estilo de vida com dietas de

muito baixa caloria (800-1000 kcal) e de médio prazo de duração (6-12 meses),

possivelmente são mais favoráveis para remissão de DM2. Entretanto, ainda não se sabe se o

efeito desta remissão é permanente a longo prazo.

Descritores: Diabetes Mellitus Tipo 2; Indução de Remissão; Dietoterapia; Estilo de Vida

Saudável.



CAPÍTULO I

REFERENCIAL TEÓRICO



Importância do problema: Diabetes

O Diabetes Mellitus (DM) compreende um grupo de doenças metabólicas caracterizadas por

uma condição de hiperglicemia sustentada, na qual há ineficiência na secreção e/ou na ação

da insulina (1). O DM tipo 2 (DM2) é a forma mais comum da doença e compreende cerca de

90 a 95% dos casos (2). No mundo, cerca de 463 milhões de indivíduos apresentam o

diagnóstico de DM e destes, 16,8 milhões estão no Brasil (3). A incidência de DM tem

crescido nas últimas décadas e a estimativa para 2030 é de um aumento de 10,2% no número

de casos no mundo, alcançando 578 milhões de pessoas. (3). O diagnóstico de DM pode ser

realizado a partir de valores de glicemia de jejum ≥126 mg/dL ou valores de glicose

plasmática ≥200 mg/dL duas horas após a ingestão oral de 75g de glicose ou valores de

hemoglobina glicada (HbA1C) ≥6,5%, ou ainda, valores aleatórios de glicose plasmática

≥200 mg/dL na presença de sintomas hiperglicêmicos (2).

1. Controle glicêmico:

A condição hiperglicêmica sustentada provocada pelo DM está associada ao aumento no

risco de desenvolver complicações micro e macrovasculares, tais como retinopatia, doença

renal do diabetes, neuropatia, doença coronariana, doença cerebrovascular e doença arterial

periférica (4).

As doenças cardiovasculares representam a principal causa de morbidade e mortalidade para

indivíduos com DM2 (4, 5). Para evitá-las, os fatores de risco cardiovascular devem ser

avaliados sistematicamente pela equipe de saúde como parte do tratamento, a partir da

monitorização dos valores pressóricos, lipídicos séricos (triglicerídeos, colesterol total e suas

frações LDL e HDL), tratamento da obesidade/sobrepeso, avaliação do histórico familiar de

doença coronariana prematura e presença de doença renal crônica e albuminúria (5).



Indivíduos com DM2 apresentam uma maior taxa de hospitalização e utilização dos serviços

de saúde, em decorrência das complicações que a doença pode provocar e da necessidade de

acompanhamento frequente pela equipe de saúde. O próprio manejo da doença também

confere custos com insulina e medicamentos anti antidiabéticos orais, configurando uma

carga intensa de investimentos para a saúde pública (4). No Brasil, há estimativa de um custo

total médio de R$ 932 ± 1.401 por paciente/mês para aqueles sem complicações vasculares e

de R$1.212 ± 1.012 para aqueles com complicações (6). O DM também representa uma carga

adicional à sociedade, em decorrência da perda de produtividade no trabalho, aposentadoria

precoce e mortalidade prematura. Portanto, reduzir os casos de DM2 contribuiria

positivamente para redução de despesas públicas e para o desenvolvimento econômico (4, 6).

A remissão do DM2 é definida como a obtenção de glicemia abaixo dos valores da faixa para

classificação em DM (HbA1C <6,5% e glicemia de jejum <126 mg/dL) na ausência de

agente farmacológico ativo (antidiabético oral e medicamentos imunossupressores) (7). A

definição dos critérios de DM2 ainda não alcançou consenso nacional ou internacional e não

há uma definição única internacionalmente aceitável (8). Segundo a American Diabetes

Association (2009), a remissão parcial do DM2 pode ser considerada quando o indivíduo

atinge os valores de HbA1C <6,5%, glicemia de jejum de 100 a 125 mg/dL durante um ano e

na ausência de terapia farmacológica ativa ou procedimentos em andamento. E a remissão

completa seria HbA1C <6,5%, glicemia de jejum <100 mg/dL durante um ano e na ausência

de terapia farmacológica ativa ou procedimentos em andamento (7). Já a Primary Care

Diabetes Society e a Association of British Clinical Diabetologists (2019) (8) afirmam que a

remissão pode ser alcançada quando se obtém a perda de peso, valores de HbA1c <6,5% e

glicose em jejum <126mg/dL em duas ocasiões separadas por pelo menos seis meses e sem

uso de medicação. A remissão prolongada é a remissão completa que dura mais de cinco anos

e pode ser considerada uma “cura do diabetes” (8, 9).



2. Tratamento do diabetes

O DM é uma doença crônica complexa que requer cuidados médicos contínuos com

estratégias multifatoriais, além do controle glicêmico (2). Para atingir as metas terapêuticas, é

importante a associação de terapia medicamentosa, autogerenciamento do diabetes, terapia

nutricional individualizada, atividade física moderada e regular (pelo menos 150 min/semana

fracionadas em três sessões), interromper o tabagismo e apoio psicossocial (4, 9).

Na maioria dos casos, o tratamento farmacológico para o DM2 deve ser iniciado no momento

do diagnóstico, a partir da prescrição médica de um agente antidiabético oral. A escolha do

medicamento baseia-se na avaliação clínica dos seguintes aspectos: mecanismos de

resistência à insulina, falência progressiva da células beta pancreáticas, presença de

transtornos metabólicos (disglicemia, dislipidemia e inflamação vascular) e repercussões

micro e macrovasculares (4). A metformina é o agente farmacológico inicial preferido para o

tratamento e deve ser continuada enquanto for tolerada e não contra-indicada. Outros agentes

farmacológicos, como terapia insulínica, podem ser iniciados quando necessário (10).

O autogerenciamento do diabetes facilita o conhecimento, a tomada de decisões e o domínio

das habilidades necessárias para o manejo da doença, incorporando as necessidades, objetivos

e experiências de vida dos pacientes. O desempenho dos comportamentos de autocuidado do

paciente, incluindo seu efeito nos resultados clínicos, devem ser monitorados como parte do

atendimento prestado pela equipe de saúde (9). Dentro do autogerenciamento do diabetes,

está incluída a modificação no estilo de vida a partir de alterações de hábitos alimentares e a

prática de atividade física (4, 9).

A terapia nutricional individualizada é indicada para os indivíduos com diagnóstico de DM2

(4, 9). Os membros da equipe de saúde devem fornecer orientações baseadas em evidências

científicas que permitam que as pessoas com DM façam escolhas alimentares saudáveis ​​que

atendam às suas necessidades individuais e otimizem sua saúde geral (11). A abordagem do



manejo nutricional não deve ser somente prescritiva, mas também apresentar caráter mais

subjetivo, de olhar comportamental, colocando o indivíduo no centro do cuidado (4). Uma

revisão sistemática com metanálise identificou a redução de 0,3% a 2,0% nos valores de

HbA1c de pacientes com DM2 submetidos a terapias nutricionais que forneciam restrição de

energia (12). Outra revisão sistemática, de Ensaios Clínicos Randomizados (ECRs), que

objetivou avaliar a eficácia de diferentes abordagens dietéticas no controle glicêmico em

pacientes com DM2, identificou que para reduzir níveis plasmáticos de HbA1c, a dieta pobre

em carboidratos foi classificada como a melhor abordagem dietética (84%), seguida pela

dieta mediterrânea (80%) e dieta paleolítica (76%) em comparação com os grupos controle

(13). Sendo assim, até o presente momento, a literatura não identifica uma abordagem

dietética única para prevenção ou controle do DM2, considerando o amplo espectro dos

indivíduos que recebem o diagnóstico (origens culturais, preferências pessoais e condições

socioeconômicas) (11).

Fatores psicossociais (ambientais, comportamentais e emocionais) podem influenciar no

tratamento do DM2 (4). O bem-estar psicológico é relevante para autogerenciamento do

DM2, uma vez que problemas psicológicos e sociais podem afetar a capacidade do indivíduo

ou de seus familiares de realizarem tarefas relacionadas ao autocuidado exigidas no

tratamento do DM2. Uma vez que o indivíduo não está apto a exercer suas tarefas de

autogerenciamento, a obtenção de resultados médicos satisfatórios fica potencialmente

comprometida. Portanto, os fatores psicossociais envolvidos no tratamento do DM2 devem

ser avaliados pela equipe de saúde e, sempre que necessário, deve ser considerada a aplicação

de estratégias de educação sobre habilidades para resolução de problemas (4, 9).



2.1 Tratamento de obesidade no paciente com diabetes

Para otimizar o controle metabólico, obtido a partir da redução da HbA1c, a perda ponderal

também é indicada, visto que é considerada uma estratégia que promove melhores resultados

em pacientes com DM2 com excesso de peso ou obesidade (4). Há uma relação linear entre

perda de peso e reduções dos valores de HbA1c, com uma redução média estimada de HbA1c

de 0,1 pontos percentuais para cada 1 kg de peso corporal reduzido para pacientes com

excesso de peso ou obesidade (14).

Assim, reduzir a ingestão de calorias e modificar o estilo de vida podem beneficiar

clinicamente pacientes com excesso de peso e DM. Desta forma, os profissionais de saúde

devem estimular os indivíduos com DM a integrar estratégias de estilo de vida que favorecem

a perda ponderal, sempre que necessário (4).

Porém, em algumas situações específicas tais como, pacientes com Índice de Massa Corporal

(IMC) >40 kg/m² sem comorbidades e sem resposta à terapia farmacológica e de modificação

no estilo de vida durante dois anos, ou pacientes com IMC >40 kg/m² com comorbidades que

ameaçam a vida ou ainda, pacientes com IMC entre 35 e 39,9 kg/m² e portadores de doenças

crônicas desencadeadas ou agravadas pela obesidade (15) a cirurgia bariátrica é indicada

como estratégia a fim de evitar as possíveis complicações provocadas pela obesidade e os

processos metabólicos que a acompanham, como por exemplo os relacionados com o DM2

(4). Afinal, a cirurgia bariátrica possibilita a remissão (parcial ou completa) do diabetes

quando comparada a uma variedade de intervenções clínicas [Risco Relativo (RR) = 10; IC

95% de 5,5-17,9; P <0.001] (16).

Os mecanismos envolvidos na remissão do DM2 após a cirurgia bariátrica sofrem a forte

influência da perda substancial do peso corporal obtida. A mudança aguda para um balanço

energético negativo - que ocorre imediatamente após a cirurgia bariátrica - tem sido proposta

como um dos principais impulsionadores da remissão do diabetes em curto prazo. Além



disso, parece plausível do ponto de vista fisiológico, que os benefícios metabólicos da

cirurgia se manifestem rapidamente como resultado da ingestão de calorias drasticamente

reduzidas durante os dias e semanas após a cirurgia bariátrica. No entanto, como o déficit de

energia diminui ao longo do tempo e, eventualmente, a ingestão de energia iguala ou até

mesmo excede o gasto de energia, esses benefícios podem desaparecer gradativamente. Desta

forma, é previsível que a cirurgia bariátrica não seja a resposta final para o tratamento da

obesidade e diabetes (17).

Nesse sentido, surgiram alguns estudos que avaliaram intervenções não cirúrgicas para o

tratamento e remissão do DM2. Dentre eles, um ECR (18) realizado em 306 pacientes com

DM2 assistidos em Atenção Primária à Saúde no Reino Unido sugeriu que a reversão do

DM2 é possível com uma intervenção intensiva no estilo de vida, sem cirurgia. Os

participantes foram randomizados para receber uma intervenção intensiva ou tratamento

padrão e acompanhados por até dois anos, com taxas de remissão de diabetes de 36% e 3%,

respectivamente. Aqueles pacientes randomizados para a intervenção intensiva receberam

refeições líquidas ao dia (perfazendo em torno de 825-853 kcal/dia) por três meses e, após,

realizaram reintrodução alimentar gradual.

Ainda nesse sentindo, recentemente uma revisão sistemática com metanálise de ECRs (19)

demonstrou que a adoção de uma dieta com baixo teor de carboidratos (<26% do valor

calórico total) aumenta em 32% (Risk Difference = 0,32; IC95%: 0,17-0,47; I² = 58%) o risco

de obter valores de HbA1c menores do que 6,5% com ou sem uso de antidiabéticos orais

quando comparado com o grupo de controle (dietas com teor de carboidratos ≥26% do valor

calórico total, associadas ou não com atividade física, programas de modificação de estilo de

vida e/ou recomendações comportamentais).

Embora a literatura sempre tenha atribuído à alimentação adequada grande parte do sucesso

no manejo do DM2, ainda há controvérsias sobre qual seria a melhor intervenção dietética



para atingir os valores alvo no controle metabólico (11). E, ainda menos esclarecido, é sobre

o melhor aconselhamento dietético para atingir a remissão do DM2, uma vez que foi sugerida

esta possibilidade com estratégias de modificação no estilo de vida (18, 19).

Ademais, oferecer ao paciente a possibilidade de remissão da doença ou redução do uso de

medicamentos pode representar uma importante ferramenta motivacional para aderência ao

tratamento dietético, visto que realizar mudanças no estilo de vida ainda é uma das maiores

dificuldades reportadas pelos pacientes com DM2 (8). Em estudo transversal realizado com

49 pacientes com DM tipo 1 (DM1) e 108 pacientes com DM2 na Nova Zelândia foi

observado que somente 22% dos participantes têm completa aderência às recomendações

dietéticas e classificam a medicação como mais importante do que a dieta e o exercício físico

para controlar a doença (20).

JUSTIFICATIVA

O DM2 é uma doença crônica de elevada prevalência e morbimortalidade e que impacta em

custos no sistema de saúde (4). Portanto, reduzir os casos de DM2 contribuiria positivamente

para redução de despesas públicas e para o desenvolvimento econômico (4).

Embora a cirurgia bariátrica possa ter inúmeros benefícios para pacientes com DM2 (16),

todos os procedimentos cirúrgicos estão associados a riscos, tais como: hemorragia,

obstrução, vazamentos anastomóticos, infecção, arritmias, êmbolos pulmonares e entre outros

(21). Além disso, a cirurgia bariátrica não impedirá o paciente de recuperar o peso e,

portanto, exige mudanças no estilo de vida para a manutenção em longo prazo da perda

ponderal (22). Dessa forma, as estratégias que promovem mudanças no estilo de vida

continuam sendo a base para o tratamento do paciente com excesso de peso ou obesidade e

diabetes (17).



Portanto, investigar sistematicamente a literatura a respeito do efeito de intervenções não

cirúrgicas com mudança de estilo de vida na remissão do diabetes pode contribuir na

abordagem clínica destes pacientes. Ainda, conhecer se há informação suficiente também

pode contribuir com a pesquisa em torno desta temática.

HIPÓTESE

A hipótese do presente trabalho é de que é possível atingir a remissão do DM2 com mudança

de estilo de vida baseada em dieta isolada ou associada à prática de exercício físico.

OBJETIVO PRINCIPAL

Revisar sistematicamente a literatura para verificar a efetividade de intervenções de

mudança de estilo de vida baseadas em dieta na remissão do DM2

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

● Determinar quais as intervenções são efetivas para redução de peso corporal,

considerando a seleção dos artigos para o objetivo principal

● Determinar quais as intervenções são efetivas para redução de hemoglobina glicada,

considerando a seleção dos artigos para o objetivo principal

● Determinar quais as intervenções são efetivas na redução o uso de medicamentos,

considerando a seleção dos artigos para o objetivo principal
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CAPÍTULO III

CONSIDERAÇÕES FINAIS



Essa revisão sistemática com meta-análise identificou que intervenções no estilo de vida com

dieta foram associadas com a remissão de DM2, bem como reduções nos níveis de HbA1c e

peso corporal. Em análises exploratórias de subgrupo, as taxas de remissão do DM2

aparentemente aumentaram com as intervenções de médio prazo de duração (6-12 meses) e

com dietas de muito baixa caloria (800-1000 kcal/dia). Esse resultado pode ser justificado

pelo fato de que períodos mais curtos de acompanhamento estão frequentemente associados a

maior perda de peso.

Nossos achados sugerem que intervenções no estilo de vida com dieta melhoram o controle

do diabetes e são capazes de induzir a remissão, porém as evidências disponíveis são

insuficientes para identificar a durabilidade desta remissão, uma vez que a remissão avaliada

foi de 11,1% nos grupos que receberam a intervenção.

Um dos objetivos primários desta revisão sistemática foi investigar a possível redução de uso

de medicamentos antidiabéticos após as intervenções no estilo de vida com dieta. Porém, não

foi possível conduzir esta análise pela diferente forma em que os dados foram reportados

pelos artigos incluídos.

Sendo assim, sugerimos que as pesquisas futuras sejam capazes de mensurar reduções em

dosagens de medicamentos, de avaliar e descrever a adesão às intervenções e sejam

delineadas com tempo de seguimento suficiente para identificar a durabilidade da remissão

do DM2.
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