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Resumo

Introducdo: A dieta paleolitica (DP) € um padrao alimentar que procura imitar a
dieta dos nossos ancestrais durante o Paleolitico Superior. Embora a teoria
Darwiniana valide, per se, o conceito "Paleo”, segundo a ciéncia baseada em
evidéncias, € imprudente presumir que os humanos modernos devam "comer como
cacadores-recoletores” sem antes testar essa hipotese. O presente trabalho
objetiva rever estudos disponiveis para essa reflexao, sobre alguns indicadores de
salde. Metodologia: Revisao de estudos experimentais em humanos, disponiveis
na Pubmed entre janeiro e marco de 2023 com os descritores “Paleo*”; “Hunter-
gath*”’; “Stone-ag*”, “Caveman”, “Ancestral” E “Diet” no titulo, sem restricao
temporal, em portugués ou inglés, excluindo revisdes ou adaptacoes do conceito.
Resultados: Analisaram-se 39 artigos. Comparativamente a outros padroes
considerados saudaveis, a DP possui alguns beneficios, pelo menos a curto prazo,
em marcadores antropométricos (peso, perimetro de cintura, indice de massa
corporal), lipidicos (triglicerideos, seguidos de colesterol total e LDL),
heterogéneos na pressao arterial, e praticamente nulos em marcadores
inflamatorios. Em estados de resisténcia a insulina, parece associar-se a um perfil
metaboldmico de maior sensibilidade a hormona.

Conclusdo: Estudos experimentais da DP demonstram beneficios principalmente
em marcadores de sindrome metabdlica, com performance igual, mas a data sem
evidéncia robusta para a considerar como superior a outros padrdées saudaveis.
Além disso, se ha algo a concluir, € que uma DP nao existe: nao existia uma dieta
Unica nos nossos ancestrais, nem uma Unica hoje. Apesar disso, é possivel utilizar
0s seus principios como antidoto para um estilo de vida ocidentalizado.
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Abstract.

Introduction: Paleolithic diet (PD) is a dietary pattern that seeks to imitate the
diet of our ancestors during the Upper Paleolithic. While Darwinian theory per se
could validate the "Paleo” concept, according to evidence-based science, it is
unwise to assume that modern humans should "eat like hunter-gatherers” without
first testing that hypothesis. The present work aims to review available studies for
this reflection, on some health indicators. Methodology: This represents a review
of experimental studies in humans, available on PubMed between january and
march 2023 with the descriptors “Paleo*”; “Hunter-gath*”; “Stone-ag*”,
“Caveman”, “Ancestral” AND “Diet” in the title, without time restriction, in
Portuguese or English, excluding revisions or adaptations of the concept. Results:
39 articles were analyzed. PD performs equal than other interventions considered
healthy, at least in the short term, in some anthropometric markers (weight, waist
circumference, body mass index), lipids (mainly triglycerides, followed by total
cholesterol and LDL), heterogeneous in blood pressure, and practically zero in
inflammatory markers. In states of insulin resistance, it seems to be associated
with a metabolomic profile of greater sensitivity to the hormone. Conclusion:
Experimental studies of PD demonstrate benefits mainly in metabolic syndrome
markers, with equal performance, but to date without robust evidence to consider
it as superior to other healthy patterns. Furthermore, if there is anything to
conclude, it is that a PD does not exist: there was no single diet in our ancestors,
nor is there a single diet today. Despite this, it is possible to use its principles as
an antidote to the Western way of life.

Keywords: Paleolithic Diets; Experimental studies; Health Markers.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

Ad Libitum - Sem restricoes

ADA - American Diabetes Association

AGHE - Australian Guide to Healthy Eating (recomendacoes australianas)
AHA - American Heart Association

C-HDL - Lipoproteina de alta densidade

CHO - Hidratos de Carbono

C-LDL - Lipoproteina de baixa densidade

CT - Colesterol Total

DCNT - Doencas Cronicas Nao Transmissiveis
DCV - Doencas Cardiovasculares

DGLA - Acido eicosatrianoico

DGS - Direcao Geral da Saude

DM - Dieta Mediterranica

DM; - Diabetes Mellitus tipo 2

DP - Dieta Paleolitica

DRIs - Dietary Reference Intakes

GIP - Gastric Inhibitory Polypeptide

GLP-1 - Glucagon-like peptide-1

HbA1c - Hemoglobina Glicada

HOMA-IR - Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
IL-(6/10) - Interleucina (6/10)

IMC - indice de Massa Corporal

K*/Na* - Racio potassio-sodio

MCP-1 - Proteina quimioatrativa de monocitos 1
MG - Massa gorda

MM - Massa Magra

MUFA - Acidos gordos monoinsaturados

NNR - Nordic Nutrition Recommendations (recomendacoes nordicas)
OMS - Organizacao Mundial da Saude

PA - Pressao Arterial

PAD/PAS - Pressao arterial diastolica ou Pressao arterial sistolica
Pc - Perimetro de cintura

PC - Peso Corporal

PCR - Proteina C-reativa

PUFA - Acidos gordos polinsaturados

PYY - Peptideo YY

RCT - Ensaio clinico randomizado

RI - Resisténcia a Insulina

SFA - Acidos gordos saturados

Tg - Triglicerideos

TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa
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Introducéo.

De acordo com Darwin, a evolucao ocorre por selecao dos mais adaptados ao meio
ambiente, e até recentemente, os humanos prosperavam com uma alimentacao
baseada em plantas colhidas e animais cacados. Embora a teoria Darwiniana
valide, per se, o conceito "Paleo”, segundo a ciéncia baseada em evidéncias, é
imprudente presumir que os humanos modernos devam “comer como cagadores-
recoletores" sem antes testar essa hipotese, considerando também as limitacoes
e beneficios dessa abordagem. O presente trabalho objetiva uma revisao de
estudos disponiveis para essa reflexao, sobre alguns indicadores de salde. No
entanto, reitera-se que ja nao vivemos em condicoes paleoliticas, e que devemos
tracar certas consideracoes quando catapultamos esse padrao dietético para a
arena do século XXI: o padrao de atividade de humanos modernos difere de

cacadores-recoletores, e as necessidades podem variar entre individuos.

Metodologia. Revisao de estudos experimentais em humanos, disponiveis na
Pubmed entre janeiro e marco de 2023 com os descritores “Paleo*”; “Hunter-
gath*”; “Stone-ag*”, “Caveman”, “Ancestral” E “Diet” no titulo, sem restricao

temporal, em portugués ou inglés, excluindo revisdes ou adaptacdes do conceito.

Dietas do Paleolitico (DP). A nocao de dietas ancestrais surgiu com a analise de
remanescentes arqueologicos, registos de populacées cacadoras-recolectoras
modernas e propriedades nutricionais da caca e vegetais silvestres (e
posteriormente datacdes de carbono/isétopos®?), iniciadas por Price® e
Murdock®®, agregadas no conceito DP por Eaton®“", e difundidas largamente por
Cordain®, sendo este ultimo autor o responsavel pelo modelo indicado na

metodologia nos estudos experimentais. Segundo estes autores, as dietas



modernas deveriam ser consistentes com o historico evolutivo da espécie .
Alguns investigadores, como Lindeberg“® ou O’Dea™”’, contribuem para a nocao
de que a DP se associa a menor risco de doenca cardiovascular (DCV), Sindrome
Metabolica (SM), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), alguns tipos de cancro, acne ou
miopia““49, Comparativamente a populacdes ocidentalizadas, as de cacadores-
recoletores apresentam niveis inferiores de indice de massa corporal (IMC), racio
cintura:altura, leptina, insulina e glicemia séricas, pressao arterial (PA) sistélica
e diastolica? 46 48) ' menor incidéncia de fraturas osteoporoticas®®), maior aptidao
cardiorrespiratéria ou acuidade visual“®*), Estas populacoes parecem
geneticamente protegidas contra doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT); no
entanto, quando aderem a um estilo de vida moderno, o risco passa a ser similar
ou superior ao das ocidentalizadas® * > >V, Quanto a esperanca média de vida,
categorizada usualmente nos 35 anos, as evidéncias documentadas indicam que,
a semelhanca das populacées industrializadas, o corpo lhes prospera até mais de
70 anos, quando se analisa a moda da idade de morte®® °>>¥_ O modelo DP sugere
que o estilo de vida alterou-se na Revolucao Agricola e drasticamente na
Industrial, marcos que representam menos de 0.5% do tempo evolutivo do género
Homo, significando mudancas foram demasiado rapidas para o genoma se adaptar
adequadamente®* % 3. 3 A nivel alimentar, as revolucbes traduziram-se num
recurso progressivo a cereais, laticinios, carnes domesticadas de animais obesos e
alcool™, originando um apogeu de novos alimentos cada vez mais refinados,
podendo atingir até 70% da ingestao energética diaria total (VET), algo raramente
observado em populacdes ancestrais“® %), Estas alteracoes caracterizam-se®*
assim por uma menor densidade em micronutrientes e fibras, um perfil alterado

de acidos gordos (incluindo aumento do racio 6mega 6:3 de até 20:1), uma maior



carga glicémica e densidade energética, e um menor racio potassio-sodio
(K+/Na+): um padrao energeticamente denso, mas nutricionalmente pobre®®,
Com o advento da era moderna, o aumento da disponibilidade de alimentos e da
inatividade fisica, maior exposicao a poluentes, padrao de stress progressivamente
cronico, reducao da qualidade/tempo de sono, exposicao solar desadequada e
alteracoes na microbiota, tornou-se incompativel®* *:5") com o legado fisioldgico,
aumentando o risco de varias DCNT® 4 4 59 No entanto, assumindo que os
hominideos se estabeleceram em locais distintos de fauna e flora, € mais
adequado referir, nao a uma, mas a varias DP“ > %% Em 229 populacdes de
cacadores-recoletores analisadas®® ), a ingestao média de hidratos de carbono
(CHO) variava entre 3 a 53% do VET (moda 22), conforme a latitude (nas regides
equatoriais, 30-35%, numa maior proporcao derivada de componentes vegetais, e
acima de 41° o consumo baixava para menos de 20%, dependendo mais de fontes
animais® *®), a proteina 19-35%, e gorduras 28-58%. A DP representa assim um
modelo®*% baseado em alimentos supostamente consumidos no Paleolitico
Superior, que inclui frutas, raizes, carnes, insetos, larvas, pescado, ovos,
oleaginosas, sementes e praticamente tudo o que fosse possivel cacar e/ou colher.
Alguns autores distinguem alimentos restritos, porém, com inconsisténcias (como
em relacdo ao consumo de batatas, alcool, ou gorduras, como 6leo de canola ou
coco®"). As exclusdes sao, no entanto, transversais nos alimentos restritos:

cereais, leguminosas, laticinios, ultraprocessados, sal e acUcar refinado®".

DP EM ESTUDOS EXPERIMENTAIS. De 61 publicacées rastreadas, analisaram-se 39,
conforme Fluxograma 1, sendo as informacoes agregadas nas tabelas e quadros (1
a 2), em apéndice. A DP é normalmente comparada a referéncias saudaveis, como

a Dieta Mediterranica (DM), recomendacdes da American Diabetes Association



(ADA), da American Heart Association (AHA), australianas (AGHE), nordicas (NNR),
holandesas ou brasileiras. Representam uma média uma ingestao de Proteina, CHO

e Lipidos, em % do VET, de 18-30%, 26-44%, e 27-58%, respetivamente®”.

DP_em individuos saudaveis. Nesta subsecao, descreve-se o impacto da DP em

individuos saudaveis, com ou sem fatores de risco para DCNT. Num piloto de
Osterdahl et al"®, 3 semanas de DP ad libitum reduziram o peso corporal (PC),
IMC, perimetro de cintura (Pc), e pressao arterial sistolica (PAS) em 14 estudantes
de medicina. Com Markofsky et al''?, a DP ad libitum por 8 semanas reduziu o PC
e IMC em 7 voluntarios obesos, sem alteracao na PA ou insulina sérica, originando
uma menor ingestao espontanea de 412 kcal. Fornecendo as refeicées de forma
isoenergética, Frassetto et al® observaram que 10 dias de DP em 9 voluntarios
associaram-se a reducoes substanciais na insulina sérica, otimizando o indice
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance), apesar de nao se
observar diferenca na glicemia em jejum. E apesar de nao hipertensos, a PAD e
média (PAM) reduziram, bem como o colesterol total (CT) (-16%), C-LDL (-22%) e
triglicerideos (Tg) (-35%), independentemente do PC/Pc ou do nivel de atividade
fisica (AF). Pastore et al®?, cruzaram 20 adultos hipercolesterolémicos entre DP
e AHA por 4 meses: a DP resultou em beneficios superiores no PC, CT (-20%), C-
LDL (-36%), C-HDL e Tg (-44%). Estes resultados competem com terapias
farmacologicas, que reduzem em 3 meses as concentracoes de C-LDL 25 a 50%®.
Os beneficios foram independentes da perda de PC, que ocorreu em ambas, mas
mais do dobro na DP. Os individuos na AHA nao atingiram os objetivos (o HDL
aumentou, mas os Tg nao reduziram, LDL e CT reduziram apenas ligeiramente).
Num ensaio randomizado (RCT) de Genoni"" et al, 39 mulheres com obesidade

foram alocadas a DP ou recomendacdes australianas (AGHE) ad libitum por 4
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semanas. A DP foi superior no PC e Pc, sem diferencas na glicemia, perfil lipidico
ou PA. Observou-se também uma reducao espontanea na ingestao em 450 kcal,
mas sem diferencas significativas entre grupos. Ryberg et al®” observaram que 5
semanas de DP ad libitum em 10 mulheres com excesso de peso reduziram o PC,
IMC, Pc, PAD, glicemia, insulinemia, HOMA-IR, perfil lipidico (CT, racio C-LDL/C-
HDL, ApoB e Tg), e gordura hepatica, reduzindo espontaneamente a ingestao
energética em 520 kcal. Popp®® et al aleatorizaram 20 mulheres saudaveis por 8
semanas para DP ou Myplate (MP), com ou sem exercicio fisico supervisionado
(EF). O MP-EF apresentou maior incremento na aptidao cardiovascular (VOzmax),
sem diferenca na capacidade anaerobica ou forca; no entanto 60% dos
participantes do MP-EF completaram os registos de atividade, face a 40% do DP-
EF. No RCT mais longo analisado, Mellberg et al® compararam DP com NNR ad
libitum por 24 meses, em 70 mulheres saudaveis, mas com obesidade. Ambas as
intervencdes melhoraram a massa gorda, PC, IMC, PA e perfil lipidico, sem
alteracdes na insulinemia ou glicemia em jejum. A DP apresentou as reducdes mais
pronunciadas (PC, IMC, Pc, CT, C-LDL) aos 6, mas nao aos 24 meses, mantendo-se
apenas superior nos Tg?> 2 sendo que na NNR se verificou melhor preservacao da
massa magra (MM). A gordura hepatica em DP reduziu 64% (43% na NNR) aos 6,
mas aos 24 meses as diferencas atenuaram para 50 e 49%, colocando dividas
quanto a adesao®®, sendo que quem apresentava conteludo superior de gordura
hepatica de base apresentou as maiores reducdes. Nao se observaram alteracoes
nos Tg intramiocardicos, associando-se ambas a menor volume ventricular
esquerdo®. Ainda, a DP associou-se a alteracdes em processos associados a
lipogénese, como menores expressoes de atividade da lipase de lipoproteinas,

translocase de acidos gordos-36 ou sintase de acidos gordos”, e algumas
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diferencas significativas em marcadores plasmaticos, nomeadamente uma maior
concentracao sérica de acidos gordos monoinsaturados (MUFA), polinsaturados
(PUFA), acido palmitoleico, araquidénico e docosahexaendico, e menor em acidos
gordos saturados (SFA). E tanto em periodos curtos como longos“), observou-se
um perfil metabolomico associado a menor resisténcia a insulina (Rl), como
exemplos uma maior quantidade plasmatica de mioinositol e de
betahidroxibutirato (correlacao inversa com HOMA-IR), e menor em acido dihomo-
y-linolénico e 1,5-anidroglucitol (respetivamente, um acido gordo 6mega-6 e um
monossacarideo, cujos aumentos séricos se associam a RI). Sabe-se do papel do
mioinositol como antioxidante e de segundo mensageiro na acao da insulina®.
Reconhecendo a obesidade como fator de risco para apneia obstrutiva do sono,
observou-se® que perdas superiores a 8 kg em DP se associaram a pontuacoes
inferiores na escala de apneia. Nao se encontraram diferencas na performance
cognitiva entre grupos!'® aos 6 meses, igualando a eficacia das intervencées, cuja
magnitude de aumento da atividade do hipocampo apenas se relacionou com a
perda de Pc. Por fim, Parente et al® aleatorizaram 155 adultos com obesidade
para DP ou recomendacdes brasileiras ad libitum por 60 dias: a DP foi superior no

PC, IMC e Pc.

DP em “Doencas da Civilizacdo”. A sindrome metabdlica (SM) representa um

continuum de resisténcia a insulina (RI) e inflamacao cronica, traduzindo-se num
cluster de alteracdes no metabolismo da glicose, perfil lipidico, aumento do Pc,
IMC ou PA. Cada critério acima representa um fator de risco independente,
associado a disfuncao endotelial, aterosclerose e hipercoagulabilidade(?,
elevando o risco de DCNT, sendo esse o motivo para esta revisao os abordar

globalmente, incluindo-os nas designadas doencas da civilizacdo. Num dos


https://periodicos.ufsc.br/index.php/rbcdh/article/view/1980-0037.2020v22e69957

primeiros ensaios do género, O’Dea"” convidou 14 aborigenes (10 com DM;) para
(re)viver como cacadores-recoletores, e 7 semanas de DP originaram uma perda
de 10% do PC, a glicemia em jejum involuiu para valores nao diabéticos, a
insulinemia reduziu (-48%), bem como uma queda dramatica nas concentracoes de
C-VLDL e Tg, que ocorreu em ambos, embora de forma mais marcada nos
diabéticos. Num RCT de Boers™, 14 dias de DP reduziu Tg, PA e os racios CT:C-
HDL e Tg:C-HDL, importantes fatores de risco de DCV em 18 individuos com SM,
de forma superior as recomendacdes holandesas. Apesar de isoenergética, a DP
reduziu mais o PC e IMC, de forma independente dos beneficios encontrados.
Embora sem alteracoes na resposta glicémica, o HOMA-IR tendencialmente desceu
mais em DP. Masharani®, em 14 dias, comparou 24 DMz entre DP e ADA, de forma
isoenergética. Ambos reduziram o PC, glicemia em jejum, CT, C-LDL, C-HDL,
frutosamina e hemoglobina glicada (HbiAc), embora de forma mais acentuada em
DP. Lindeberg®" aleatorizou 29 homens com DCV e Rl para 12 semanas de DP ou
Dieta Mediterranica (DM): embora a reducao no PC, glicemia e insulinemia em
jejum, HOMA-IR e HbiAc fosse similar entre grupos, apenas a DP teve uma
melhoria significativa da resposta glicémica (-26% vs -7%) e no Pc. Esta melhoria
foi de tal forma, que ao fim das 12 semanas 100% dos participantes em DP
apresentavam ja valores nao-diabéticos, face a 50% na DM. A melhoria foi
independente de PC, Pc, energia ou macronutrientes, levando os autores a
argumentar o padrao alimentar como preponderante. O Pc correlacionou-se
positivamente ao consumo de cereais e inversamente ao de hortofruticolas, sendo
que na DP se consumiam mais monossacarideos - outro estudo corrobora esta
observacao: na DP ingeriam o dobro das frutas!">. Apesar de ad libitum, na DP

ingeriu-se menos 450 kcal que em DM, para pontuacoes iguais na saciedade,
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categorizando-a mais saciante por caloria™. Num RCT cruzado de Jonsson et al"®,
3 meses de DP superaram as recomendacoes-consenso da European Association
for Study of Diabetes em 13 DM, face a PC, Pc, IMC, C-HDL, Tg, PAD e Hb1Ac. A
glicemia, PAS, CT e C-LDL tenderam a diminuir mais em DP. Na DP reportou-se
também a mesma saciedade, mas ingerindo menos 300 kcal'®. Otten et al®
procuraram compreender quanto de beneficio adicional fornecia o exercicio fisico
(EF) a DP, randomizando 32 DM; para 12 semanas de DP, face a EF padrao (30’
diario, moderado) ou EF supervisionado (1h, 3x/semana aerdbico e forca) (EF-
Sup). Embora o EF-Sup observasse melhorias ligeiramente superiores, ambos
reduziram PC, Pc, PA, glicemia em jejum, Tg, gordura hepatica e Hb1Ac (-1.1 e -
0.9%). Este efeito na HbsjAc compara-se a metformina, reiterando que cada
diminuicao de 1% resulta em menos 37% do risco de complicacdes microvasculares,
e -21% na morte associada a DMz. O EF-Sup nao causou uma reducao adicional na
massa gorda ou saude metabdlica, mas conferiu uma maior preservacao da MM em
homens, menor frequéncia cardiaca em repouso e VO2max, significando a sua
importancia, nao na composicao corporal (mais influenciada pela ingestao), mas
para a aptidao cardiovascular, aqui ja com reducdao em 35% dos Tg miocardicos®"
- conhecidos sinalizadores hipertréficos - e do volume ventricular (-13%). O VO2max
aumentou +3.3 (cada aumento de +1ml/kg/min associa-se a -8% no risco de
mortalidade geral). Nao se observaram diferencas na performance cognitiva entre
grupos, mas a DP associou-se ao aumento de 3-6% do hipocampo, sugerindo melhor

plasticidade em areas associadas a memoria, cuja atrofia se associa a DCNT®,

Possiveis mecanismos fisiologicos que ocorrem durante uma intervencao DP.

Teoriza-se que as alteracdes encontradas em DP se associem a efeitos hormonais

ou resultantes de nutrientes com impacto na saciedade, observando-se em DP ad
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libitum reducdes espontaneas na ingestao energética (em 400-500kcal). Relatam-
se pontuacoes de saciedade iguais entre grupos‘®'®, mas a custo de menor
ingestao energética global, classificando-a como mais saciante por caloria. Um
dos argumentos, que pode influenciar apenas o PC é a perda de agua causada pela
deplecao do glicogénio muscular? em ingestoes reduzidas em CHO (de facto,
alguns participantes reportam maior frequéncia urinaria)®3”. Em alguns estudos,
a relevancia dos beneficios da DP foi independente do PC ou Pc® %2432 " mesmo
quando o desenho da intervencao foi isoenergético™ * & 2, A nivel enddcrino,
observa-se uma maior reducao da leptina circulante em DP, tanto em individuos
diabéticos® ™ '® como em saudaveis''>3”, tendo esta hormona conhecidos efeitos
na homeostase energética®. Além de reducdes na leptina, Markofsky et al"® nao
observaram alteracdes noutras variaveis (glucagon, incretinas, grelina, Peptideo-
C, ou outras adipocinas), provavelmente devido ao tempo e amostra reduzidos.
No ensaio mais longo identificado®® demonstrou-se que em mulheres saudaveis o
peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1) se mantinha mais elevado na DP
(maioritariamente associada a perda de PC), o polipeptideo inibitério gastrico
(GIP) aumentava apenas na DP (maioritariamente associado aos macronutrientes),
e o glucagon aumentava em ambos (possivelmente relacionado com o PC/ingestao
energética), teorizando-se o aumento do GLP-1 pos-prandial como um mecanismo
fisiologico para a saciedade e manutencao de PC apos a perda. A reducao na
insulina é descrita em alguns® ** ¢ com reducdes de até -68%® * (mesmo sem
variar a glicemia em jejum), beneficios sempre superiores nos mais resistentes a
hormona® 2'-29; Ryberg®” associou a reducdo nos Tg a menor secrecao de insulina,
glicemia em jejum e peptideo-C, indicando aumento da sensibilidade a hormona,

e que reducodes na leptina se deveriam possivelmente ao estado catabolico por
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reducao da massa gorda, onde o teor inferior em CHO pode ter contribuido, tanto
para os beneficios na gordura hepatica como no perfil lipidico. Segundo O’Dea"”,
a queda nos Tg indica melhoria da sensibilidade a insulina, uma vez que a
hiperinsulinemia estimula a sintese de Tg, indicando-a como fator mais
preponderante na hipertrigliceridemia que a ingestao alcoolica. De facto, sabe-se
que um elevado consumo de CHO em associacao a Rl pode potenciar a lipogénese
e a lipogénese de novo hepatica® 3”. Num estudo, a PA parecia associar-se mais
a perda de PC e os Tg a adesao a dieta®). Jonsson et al!"™ argumentaram que a
reducao nos Tg pode ocorrer pela perda de gordura abdominal ou menor carga
glicémica, embora nao encontrassem correlacao; e excluindo a leptina, nao se
verificaram diferencas na insulina, peptideo-C ou incretinas entre intervencoes.
Quanto a marcadores inflamatorios, reconhece-se o efeito do tecido adiposo como
libertador de mensageiros com impacto nas DCNT®) mas urge conhecer se
mudancas alimentares possuem impacto na inflamacao independentemente do
efeito na composicao corporal. Em ensaios curtos com individuos saudaveis, nao
se observaram diferencas nas concentracdes circulantes de proteina-C-reativa
(PCR)" 37 fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)"?, cortisol ou interleucina-10
(IL-10) na DP. No entanto, Osterdahl et al"® observaram uma diminuicao do
inibidor do ativador do plasminogénio-1 na DP, marcador associado a maior risco
de coagulacao, DMz e DCV. No RCT mais longo em mulheres saudaveis”); a IL-6,
PCR e TNF-a baixaram em ambos os grupos, mas a PCR desceu mais em DP("), Tal
poderia teorizar-se pela diferenca no consumo de gorduras, sendo comum
observar menor contetdo de SFA em DP, e esta parece associar-se a ativacao do
fator nuclear kappa B (NF-kB), aumentando a sintese da proteina quimioatrativa

de mondcitos (MCP-1), IL-6 ou TNF-a, e cujo consumo de PUFA reduz!”. Em
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individuos com SM, Boers et al® nao observaram diferencas na permeabilidade
intestinal, PCR, TNF-a ou cortisol. Otten® curiosamente demonstrou que a
gordura hepatica pode aumentar fruto do EF em alguns individuos diabéticos,
tornando a DP-EF com respostas mistas neste ambito, embora reduza
maioritariamente. Apesar de tal, nao se observaram agravamentos no perfil
inflamatorio ou lipidico (reducao da PCR em ambos os grupos DP, embora mais
pronunciada com EF). Bligh et al®” também analisaram o efeito agudo (3h) de
refeicoes DP comparativamente as da Organizacao Mundial da Saude (OMS),
ajustadas para energia e macronutrientes: as DP elevaram mais a GLP-1 e o
Peptideo YY (PYY) enquanto diminuiram o GIP, resultando em maiores pontuacoes
na saciedade, sem diferencas na insulinemia ou glicemia em jejum. Na DP
manifestaram-se picos de GLP-1, indicando estase de CHO a nivel intestinal
(possivelmente pela carga glicémica inferior, ou superior em flavonoides). A nivel
nutricional, na DP ingere-se menos CHO, e alguns autores associam-nos
especificamente a reducao energética™ > ¥: reconhece-se que intervencoes
reduzidas em CHO parecem reduzir a lipogénese e aumentar a lipélise, associando-
se a um défice energético, possivelmente pelo aumento do custo metabdlico da
gliconeogénese e a uma melhor eficiéncia na oxidacao lipidica® ). Quanto a
fibras, apenas um estudo as justifica como atenuantes da resposta glicémica®; e
em apenas um o consumo foi inferior®®), Também se observa um consumo
proteico superior, ou sua percentagem relativa® como justificativa dos
beneficios®, ou até da agua, conhecida como saciante, embora nos que a
contabilizaram, o conteldo fosse similar entre grupos®’. Além do efeito
termogénico da proteina®), segundo a “protein leverage hypothesis”, um racio

superior proteico pode contribuir para a saciedade, uma vez que humanos tendem
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a consumir em excesso alimentos onde este racio se encontra diluido®. No
entanto, um estudo nao encontrou correlacao entre o consumo proteico e
saciedade"?. Conhecendo também a associacao prejudicial entre o aumento do N-
oxido de trimetilamina (TMAQO) e DCV, e observacoes de niveis aumentados desta
molécula em DP®® | num RCT entre DP e recomendacdes australianas, apesar de
um maior consumo de carnes/ovos (e fibra similar), nao se validou esta hipotese.
Em relacao a gorduras, face a possibilidade de uma maior ingestao de
componentes animais, verifica-se efetivamente um maior consumo de colesterol,
mas inferior em SFA e igual ou superior em MUFA e PUFA, sendo a alteracao destes
racios (+MUFA/PUFA, -SFA) benéfica'® % ¢); de facto, o aumento deste racio
associa-se a menos Tg, independentemente da perda de PC®). Qutro racio
reportado até 5x superior em DP é o K+/Na*® ®  associado a um padrao alimentar
mais favoravelmente rico em antioxidantes. No aporte nutricional, é transversal
a ingestao inferior em calcio (embora com menor excrecao urinaria“ ® %29 e carga
acida®, devendo ser relembrado um consumo inferior de quelantes, como os
fitatos, e superior em potassio, classificado a DP como alcalinizante®, associando-
se a uma menor reabsorcao 6ssea e a uma maior sintese de colagénio(?)), e iodo""
- aumentando uma taxa de inadequacao de 15% para 73%**, inadequacao também
reconhecida em grupos de risco portugueses’®. Nos restantes minerais, em DP
ingere-se menos sodio, tendencialmente mais potassio, igual ferro e zinco, e
resultados mistos (igual ou superior) em magnésio, selénio e fosforo. No aporte
vitaminico, a DP tende a um consumo superior de vitamina C, igual em B2 e D,
misto (igual ou superior) nas vitaminas B3, B6, B9, B12, e E, e misto (igual ou
inferior) nas vitaminas B1 e A (mas nao em betacarotenos). Estas quantificacoes

baseiam-se em diarios alimentares com pesagem ou medidas caseiras"® *); no
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entanto algumas conclusdes devem ser cautelosas, como a inclareza sobre o uso

de sal discricionario, ou se este ¢ iodado.

Analise Critica. Nos artigos analisados, a DP possui, a curto prazo, um
desempenho pelo menos igual a intervencdes consideradas saudaveis, em
marcadores antropométricos (PC, Pc, IMC), lipidicos (principalmente Tg, seguidos
de CT e C-LDL), heterogéneos na PA (benéficos, ou sem efeito), e praticamente
nulos em marcadores inflamatorios. Em estados de resisténcia a insulina, a DP
parece associar-se a um perfil metabolomico de maior sensibilidade & hormona. E
frequentemente associada a saciedade, independentemente da composicao
energética ou de macronutrientes. Estes beneficios podem justificar-se pela perda
de PC, cujos atributos sao conhecidos na regulacao glicémica”", embora nem
sempre o PC se encontre relacionado® ™ - 29; pela saciedade induzida pela
proteina, ou pela reducao na ingestao de CHO. Pode ser uma intervencao util para
sensibilidades alimentares, por ser tendencialmente isenta nos alergénios mais
comuns. E também pouco provavel que uma DP bem formulada origine défices
nutricionais, possivelmente com a excecao do calcio ou iodo. Persistem ainda,
lacunas nos estudos analisados: 1) As metodologias sao heterogéneas face aos
grupos de controlo (ADA, AHA, NNR, AGHE) ou amostras (adultos, mulheres, SM,
DM;). Alguns nao possuem grupo de controlo> "™ (embora nao controlado nao
signifique nao rigoroso) ou multimodais®, nao permitindo extrapolacoes para
todas as populacdes. 2) Seguranca: Um Unico estudo durou 24 meses®), mas a
maioria sao curtos (14 dias a 4 meses), ou possuem poucos participantes em DP (5
a 29, exceto um, com 82?). Estes baixos numeros poderao originar mais
resultados sem significancia, sendo necessario ensaios longos e maiores para

estimar o real impacto da DP. Face a populacées de risco, ainda que se observe
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que gravidas em DP possuem melhor tolerancia a glicose, hemoglobina e ferritina,
e que individuos em DP apresentem menor risco de cancro de mama“ ou
coloretal”™, nao existem ensaios aleatoriezados que validem a hipotese ou que
comprovem seguranca/beneficio, incluindo criancas e idosos. Em mulheres® com
cancro da mama, 64% reportou sentir-se bem/muito bem com a intervencao DP,
com metade a referir menos fome, perdendo 0.4 kg/semana exclusivamente de
agua e massa gorda, face ao controlo que perdeu MM, bem como valores inferiores
de Tg, e em menor escala de HbA1C, PCR, glicemia, C-LDL e a hormona tiroidiana
T3 (benéfico, visto a obesidade ser um fator de mau progndstico e o aumento da
T3 se associar a fenotipos mais agressivos). Ainda, as DP sao consideradas seguras
até 2 anos, visto reportarem apenas raramente casos minor de diarreia"* 2 ou
obstipacao®’; em individuos saudaveis observou-se uma reducao nao benéfica do
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF)"?, apesar de uma amostra e tempo
reduzidos, sendo que em diabéticos este marcador aumentou®. 3) Adesao: as
barreiras a DP norteiam-se pela nocao de ser dispendiosa® '), nao ser conhecida
como saudavel™, de dificil planeamento('2 1) ou na incapacidade em “deixar o
pdo/leite”"> '3 ) Reportam-se'® cravings e alteracdes de sono, embora nao
significativos, tornando respostas similares na adaptacao e melhoria da saude
geral. Em antitese, alguns estudos relatam uma adesao elevada‘?® 2% 23 29: num®?),
em 11 pessoas, apenas 2 reportaram dificuldades; noutro®, individuos na DP
queixaram-se que o volume a ingerir era excessivo; noutro"”, apesar da menor
ingestao energética, a quantidade ingerida (gramas) era similar. Embora privilegie
alimentos locais, sazonais e pouco processados, a DP afasta-se de um padrao
tradicional, excluindo alguns alimentos de custo economico inferior®, Metzgar(’4

reportou um investimento 9% superior em DP para a totalidade dos nutrientes
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(exceto o calcio), traduzindo-se em +0,36€/dia. De facto, reconhece-se que
investir em qualquer padrdao mais saudavel traduz-se em 1,5€/dia adicionais”.
Numa analise de impacte, a DP representou um pior desfecho, representando
8.60€/pessoa/dia, face ao investimento de 4.18€ de um padrao mediterranico.
Outros referem a DP mais econodmica e custo-efetiva, ao analisar-se o preco/kg de
peso perdido. 4) Transversalmente em ad libitium DP observa-se uma menor
ingestao energética espontanea, para a mesma saciedade: e uma vez que podem
nao representar comparacbes isoenergéticas, argumentam-se como estudos
supérfluos, pois podem justificar-se por outros fatores que influenciam a
saciedade. No entanto, uma reducao espontanea poderia ser uma das vantagens
que esperariamos no combate a epidemia da obesidade, representando a nao-
consciéncia de uma restricao energética. 5) O conceito DP é utopico num extremo,
sendo impossivel replicar as condicoes historicamente corretas da DP. Acumulam-
se também evidéncias de adaptacoes humanas ao meio ambiente, como a
persisténcia da lactase””; polimorfismos de dessaturases, diferindo entre alguns
povos africanos e Inuits”®; a anemia falciforme”, ou até a cor da pele®.
Evidencia-se também o consumo de alimentos “nao DP” durante o periodo
Paleolitico, como gramineas e leguminosas®' ®); e sabe-se que as hortofruticolas
modernas diferem largamente das ancestrais®.

Conclusdo. Estudos experimentais da DP demonstram beneficios em marcadores
de sindrome metabdlica, pelo menos com performance igual, mas a data sem
evidéncia robusta para a assumir como superior a outros padrdes saudaveis. Ainda,
se ha algo a concluir, é que uma DP nao existe: nao existia uma dieta Unica nos
nossos ancestrais, nem uma Unica hoje. Apesar disso, € possivel utilizar os seus

principios como antidotos para um estilo de vida ocidental.
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Tabela 1. Comparacao entre as intervencoes analisadas

Legendas: RCT Ensaio clinico randomizado | NNR Recomendagdes Nutricionais Nordicas | AGHE Recomendacdes Nutricionais Australianas | DP Dieta paleolitica | ADA American Diabetes Association |

AHA American Heart Association | DM2 Diabetes Mellitus tipo 2 | SM Sindrome metabdlica | GST Recomendacdes Nutricionais brasileiras | AF Atividade fisica | d dias | m meses | s semanas
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= Idade Dieta Paleolitica Comparagao/Controlo
Autor, Ano Metodologia n= - R IMC Pré Amostra Controlo Tempo i i
’ g (OP)  média PO %cHO %L wp Energid gcug gL gp Enersia
(média) (média)
Intervencao 4 aborigenes nao
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17) -05- -20-
O'Dea, 1984 Com controlo 14 14 54 +2 27.2+1.1 (5 Homens + 5 Mulheres) (2 Homens +2 7s 10-05-33 | 40-20-13 54 1200 50 40 10 n/a
Ad libitum Mulheres)
: RCT
Lindberg, 2007 DP vs DM 29 | 14 65+10 29+4 | PCV*RUDMZ e >34C€M | pieta mediterranica | 125 40.2 26.9 27.9 1344 517 | 247 | 205 | 1795
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Piloto Adultos saudaveis
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Metabolicamente Lo
Frassetto, 2009 controlado Aduzle?csesszgddag i];;oc o
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Isoenergética .
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Boers, 2014 | DP ve Dutch Heatth > 2 critérios SM
—_ A 34 18 52+10.2 33.7+5.9 Homens: 5 Dutch Health Council 2s 32 41 24 2800 50 29 17 2800
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Isoenergética Mulheres: 13
Mellberg, 2014 RCT, 2 bragos: -
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) Ad libitum menopausa
: RCT, cruzado: L
Bligh, 20115 Refeicdes DP vs OMS | 24 24 18-60 18-27 Adultos saudaveis Refeicdes DP vs OMS 6s
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Genoni, 2016 R
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Tabela 2. Comparacao entre as intervencoes DP e o controlo/baseline (outcomes)
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Legendas: Resultados fornecidos para o final da intervencdo DP/comparativamente ao controlo (ou baseline) | Pc perimetro cintura | IMC indice de massa corporal | CT colesterol total | HDL
lipoproteina de alta densidade | LDL lipoproteina de baixa densidade| Tg triglicerideos | ApoB apolipoproteina tpo B | PAS pressao arterial sistdlica | PAD pressao arterial diastélica | FCR frequéncia
cardiaca em repouso | A negrito e aumentado: significativo dentro do grupo (inicio-fim) Célula verde = significativamente diferente entre grupos | Célula cinzenta sem diferenca significativa
entre os grupos | Célula em branco nao avaliado | n/a nao avaliado/observado | *sendo um estudo cruzado, os resultados fornecidos representam a diferenca entre a DP e o controlo

Peso corporal Pc IMC CT HDL LDL TG ApoB PAS PAD FCR
Autor, Ano* (Kg) (cm) (Kg/m?) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mmHg) (mmHg) (bpm)
O'Dea, 198417 -8.1/-5.8 -23.2/na -254/-66
Lindberg, 2007
%9, 21, 83) -5.6/-2.9
Osterdahl, 20((1)3 2.3 1.5 -0.8 3 N
Frassetto, 2009 0 -27.1 (-16%) 0 -27.1 (-22%) -26.6 (-35%) 3 -3.4 -
Jonsson, 2009 -3+ 4 1 7.7+ 3.1 3.9+ -35.4 * 4 .
Ryberg, 201307 4.6 -8 1.1 -32.9 -6.9 -25.1 -34.5 o -10 7 10
Boers, 2014\ 2.7/-1.7 -0.9/-0.1 -27/-3.9 -5.4/-7.7 -79.7/+8.9 -9/-5 -8/-3
Mellberg, 2014 .
2.3, 6,7, 22,25, 26, 30, 44, 6m: -33.7/-10.6
- 24y: -20.4/-0.9
Masharani, 2015
(24)
Pastore, 2015 | H: =13.7/-3.3 H: +17.4/-1.2
B2 1 M:-8.6/-0.5 by M: +14.7/-2.7 2lE S
Genoni, 2016 | .3 2/.1.2 -3.4/-1.6
Otten, 2017
(23, 27, 28, 31, 63)
Markofsky, 20(11;)) 5.3 1.7 )
Klement, 20(%3, -0.4/semana -3/+9 -
Parente, 2020\ 5,5, -5.5/-3 -2.1/-0.9 - -

(29, 33)
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Tabela 3. Comparacao entre as intervencoes DP e o controlo/baseline (outcomes - continuacdo)

Legendas: Resultados fornecidos para o final da intervencdo DP/comparativamente ao controlo (ou baseline)| AUC area abaixo da curva | HOMA-IR Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance | Hb1Ac hemoglobina glicada. Legendas de cores: Negrito e aumentado: significativo dentro do grupo (inicio-fim) Célula a verde DP significativamente diferente | Célula a cinzento
sem diferenca significativa entre os grupos | Célula em branco nao avaliado, ou ndo avaliado estatisticamente | *sendo um estudo cruzado, os resultados fornecidos representam a diferenca entre
a DP e o controlo

Glicemia jejum Glicemia Glicemia Insulina Insulina Insulina AUC AUC Hb1Ac
Autor, Ano (mg/dL) 30' 120" (mUI/L) 30 120' glicemia Insulina ARLES I (%)
O'Dea, 198417 -90/+1.8 -94/-18 -119/-36 =11/ +1 +2 /-15 +10/-6 37% 1 -17% | +6% / -11%
Lindberg, 2007 -36/-7.2 | -59.5/-16.2 -53.9/-6.0 | -26%/-7%
Osterdahl, 2008
(18)
Frassetto, 2(5)2?) -6.9 (-68%) -39%
*
Jonsson, 2009 _ *
(5, 15, 16) 0.4
Ryberg, 2013 -6.3 1.6 -0.74

(37)

Boers, 2014
“)

Mellberg, 2014

(2,3,6,7,22,25, 26, 30, 44,
45)

Masharani, 2015
(24)

Genoni, 2016

(11,13, 14)

Otten, 2017
(23, 27, 28, 31, 63)

Markofsky, 2019

(12)

Klement, 20219
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Quadro 1. Comparacao entre as intervencdes DP e o controlo/baseline (outcomes - continuacdo)

Legendas: Resultados fornecidos para o final da intervencdo DP/comparativamente ao controlo (ou baseline)| GLP-1 Peptideo semelhante ao glucagon-1 | GIP peptideo inibidor gastrico | PYY
peptideo YY | Pep_C peptideo C | TNF-a Fator de necrose tumoral alfa | PCR | IL-10 interleucina 10 | Legendas de cores: Negrito e aumentado: significativo dentro do grupo (inicio-fim) Célula a
verde DP significativamente diferente | Célula a cinzento sem diferenca significativa entre os grupos | Célula em branco n&o avaliado, ou nédo avaliado estatisticamente | *sendo um estudo cruzado,
os resultados fornecidos representam a diferenca entre a DP e o controlo

Saciedade Leptina Glucagon GLP-1 GIP PYY Pep_C Frutosamina Cortisol TNF-a PCR IL-10

Autor, Ano* (ng/mL) varias uni varias uni (mg/dL) varias uni plasma varias uni varias uni (pg/ml) (mg/L) (pg/ml)

O'Dea, 1984

Lindberg, 2007

(19, 21, 43)

Osterdahl, 2008

(18)

Frassetto, 2009
(8, 64)

*
Jonsson, 2009 v -2.3*
(5, 15, 16)

Ryberg, 2013 ¥ -56% (-14.7)

Boers, 2014®

Mellberg, 2014

2,3,6,7,22,25,26, 30,
44, 45)

Bligh, 2015 A ¥ AUC_180 A AUC 180 ¥ AUC 180 | A AUC 180

Masharani, 2015
(24)

Genoni, 2016

(11,13, 14)

Otten, 2017
(23, 27, 28, 31, 63)

Markofsky, 20(11;9) VY -56%

Klement, 2021
(20)
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Quadro 2. Analise nutricional das DP comparativamente ao controlo (quando aplicavel)

Legendas: CHO Hidratos de carbono | P proteinas | L lipidos | SFA acidos gordos saturados | MUFA acidos gordos monoinsaturados | PUFA acidos gordos polinsaturados | Col colesterol | Fib
fibras | M* monossacarideos | Ca calcio | Fe ferro | | iodo | Mg magnésio |P fosforo | K potassio | Se selénio | Na sodio | Zn zinco | A vitamina A | B1 vitamina B1 | B2 vitamina B2 | B3
vitamina B3| B6 vitamina B6 | B9 vitamina B9 | B12 vitamina B12 | C vitamina C | D vitamina D | E vitamina E | H Homens | M Mulheres | Legendas de cores: Célula a verde DP significativamente

diferente | Célula a cinzento sem diferenca significativa entre os grupos |Célula em branco néo avaliado, ou nao avaliado estatisticamente |

Ingestao
energética
Autor, Ano CHO P L SFA MUFA PUFA Col Fib M* Ca Fe | Mg K Se Na 1Zn B1 B2 B3 B6 B9 B12 (reducéao):
Boers, 2014 v ' 4 4 4 a4 a A A Y A VY a A A - a A Y A A A a
Frassetto, 201( g A v v v A A v
) -451
L1ndber%§’%1(?937) vV A v v v diferenca entre as
duas
-300
Jonsson‘g,%g?:)' A VvV A A A diferenca entre as
duas
Osterdahl, 2008
wm ¥ A VY VY v A \ 4 A A -894
Genom,uggjg v A A\ 4 v \4 v A
Frassetto, 2009
8, 64) A v A A A v
Masharani, 2015
24) v A v v v
Mellberg, 2014
(2,3,6,7,22,25, 26, 30, 44, 45) v A A v A A
Otten, 2017
(23, 27, 28, 31, 63) v v A A v v
Ryberg, 2013
e VY A A Y A A -520
Markofsky, 2019
i ¥ v -412
Pastore, 2015 H: -1051 vs -287
=" ¥ A ¥V M: -693 vs -143
Parente, 2020
(29, 33) V
Bligh, 201( 15) v A la A
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