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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A Diabetes Mellitus tipo 2, segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, é uma doenga metabdlica
cronica caracterizada por hiperglicemia resultante de uma resisténcia a a¢do da insulina e/ou
deficiéncia na secre¢do de insulina. A remissdo dessa patologia ocorre quando os pacientes nao
atendem mais aos critérios diagndsticos da doenca e nao utilizam medicamentos para controle
glicémico, com para manter glicemia glicada inferior a 6,5% (48 mmol/mol). Mecanismos
previamente estabelecidos, como a cirurgia baridtrica e o uso de medicamentos, tém grande
relevancia na remissdo da doenga descrita, contudo, diante do avan¢co da medicina
personalizada, o papel das interveng¢des nutricionais vem ganhando destaque como método nado
invasivo e funcional para a remissao da diabetes. Este estudo visa realizar uma revisao narrativa
da literatura médica atual para avaliar os impactos das interveng¢des nutricionais na reversdo da
diabetes mellitus tipo 2 a partir da andlise critica de 17 artigos publicados no periodo de 2019-
2024.
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Impact of Nutritional Interventions on the Reversal of Type 2
Diabetes Mellitus: A Personalized Medicine Approach

ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus, according to the World Health Organization, is a chronic metabolic
disease characterized by hyperglycemia resulting from insulin resistance and/or a deficiency
in insulin secretion. Remission of this pathology occurs when patients no longer meet the
diagnostic criteria for the disease and do not use medications for glycemic control,
maintaining glycated hemoglobin levels below 6.5% (48 mmol/mol). Previously established
mechanisms, such as bariatric surgery and the use of medications, are highly relevant in the
remission of the disease. However, with the advancement of personalized medicine, the role
of nutritional interventions has gained prominence as a non-invasive and functional method
for diabetes remission. This study aims to conduct a narrative review of the current medical
literature to evaluate the impact of nutritional interventions on the reversal of type 2 diabetes
mellitus through a critical analysis of 17 articles published between 2019 and 2024.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma condicdo metabdlica caracterizada por
resisténcia sistémica a insulina e disfuncdo na secrecao deste hormdnio pelas células
beta das ilhotas pancreaticas. Essa resisténcia impede o uso eficiente da glicose pelas
células, resultando em hiperglicemia cronica. A patogénese da doenga esta relacionada
a multiplos fatores, como obesidade, especialmente obesidade visceral,
envelhecimento, predisposicdo genética e influéncias ambientais. Assim, compreender
o impacto das interveng¢des nutricionais na reversao da DM2 é essencial para melhorar

o manejo dessa condicdao, promovendo melhor qualidade de vida aos pacientes.

Estima-se que a diabetes tipo 2 seja responsavel por aproximadamente 90% dos
casos de diabetes mellitus, sendo predominante em individuos com mais de 40 anos,
embora também possa ocorrer em faixas etdrias mais jovens, especialmente em
populacdes com alta prevaléncia de obesidade. O acumulo de gordura abdominal e
visceral esta fortemente relacionado ao aumento da resisténcia a insulina, contribuindo
para o desenvolvimento de dislipidemias, hipertensao arterial e aumento do risco de

complicagdes cardiovasculares.

Embora o tratamento farmacoldgico seja amplamente utilizado para controle de
glicemia, abordagens ndo farmacoldgicas, como as intervengdes nutricionais e
mudancas no estilo de vida tém surgido como ferramentas eficazes para lidar com a
doenca e até mesmo no potencial de reversdo da mesma. Dietas especificas, como
dietas de baixo carboidrato e jejum intermitente, podem contribuir para a melhora da

sensibilidade a insulina, perda de peso e reduc¢do dos niveis de glicose no sangue.

Segundo Magkos et al. (2020), uma perda de peso de aproximadamente 15 kg,
alcancada por meio de restricdo caldrica como parte de um programa de tratamento
intensivo, pode levar a remissdao da DM2 em cerca de 80% dos pacientes com obesidade
e DM2. Estudos recentes, como os de Goldenberg JZ et al. (2021) e Yang et al. (2023),
exploram diferentes abordagens dietéticas com potencial de induzir a remissdo da DM2.

O conhecimento detalhado dessas estratégias permitird aos profissionais de saude
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adotarem praticas baseadas em evidéncias, facilitarda o desenvolvimento de novas
intervengdes e, em Ultima andlise, proporcionarda o tratamento mais eficaz e

personalizado para pacientes com nefropatia diabética.

METODOLOGIA

Este estudo visa realizar uma revisdao narrativa para avaliar os impactos das
intervengdes nutricionais na reversao da diabetes mellitus tipo 2. A analise abrangera
estudos clinicos recentes, buscando sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o tema.
Serdo incluidos estudos que envolvam pacientes diagnosticados com diabetes mellitus
tipo 2, de qualquer faixa etaria e ambos os sexos. Serao considerados estudos clinicos
randomizados, ensaios clinicos controlados, estudos de coorte e estudos transversais.
Os artigos devem estar disponiveis em inglés ou portugués e abordar diretamente as
intervengdes nutricionais e seus impactos na reversao da diabetes mellitus tipo 2. Sera
considerado o periodo de publicacdo de 2019 até a presente data para garantir a
inclusdao dos estudos mais recentes.

Serdo excluidos estudos que ndo se relacionem diretamente com o tema
especifico, bem como aqueles que n3do atenderem aos critérios de qualidade
estabelecidos, como estudos com amostras pequenas, falta de grupo controle ou
metodologia inadequada. A busca bibliogréfica sera realizada no PubMed utilizando o
seguinte termo de busca: ("Dietary Intervention" OR "Nutritional Therapy" OR "Diet ")
AND ("Type 2 Diabetes" OR "Diabetes Mellitus, Type 2") AND ("Reversal" OR "Remission"
OR "Diabetes Reversal"). Os filtros aplicados incluirdo ensaios clinicos, meta-analises,
ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas. Os resultados serao avaliados
para garantir ainclusdo dos estudos relevantes de acordo com os critérios estabelecidos.
A pergunta do estudo foi: Quais os impactos das intervenc¢des nutricionais na reversao
da diabetes mellitus tipo 2?

Assim, a selecdo dos estudos foi realizada. A partir dos termos de busca e filtros
incluidos, foram encontrados 274 artigos, que passaram por uma triagem inicial: Todos
os artigos identificados durante a busca bibliografica foram avaliados com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos a partir da leitura dos titulos e resumos

dos artigos. Dos 274 artigos, apos a leitura do titulo e resumos, 17 foram incluidos no
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estudo, relevantes com base na triagem inicial, sendo selecionados para uma revisao
mais detalhada. Os artigos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo ou que nao
estavam diretamente relacionados ao tema foram excluidos. Dessa forma, os estudos

incluidos passaram por um processo de avaliagao da qualidade e sintese dos resultados.

RESULTADOS

EPIDEMIOLOGIA

A obesidade, o envelhecimento da populacdo e a longevidade sdo fatores-chave
no aumento da prevaléncia global da diabetes tipo 2 (Mariconi et al., 2021). A obesidade
é um fator de risco significativo, enquanto a perda de peso pode atuar como um fator
de protecdo, retardando o desenvolvimento da doenga (FOROUHI, 2023). A resisténcia
ainsulina, exacerbada pela obesidade, pode ser mitigada pela reducdo do peso corporal
(TAYLOR et al., 2021). Uma perda de 10% ou mais do peso corporal no primeiro ano apds
o diagndstico estd associada a uma chance 70% maior de remissdo em cinco anos
(CHURUANGSUK et al., 2021). Ja outro estudo mostra que uma perda de cerca de 15%
do peso inicial pode levar a remissdo do DM2 em aproximadamente 80% dos pacientes

(DAMBAH-MILLER et al., 2020).

REMISSAO DA DIABETES

A remissdo do diabetes tipo 2 ocorre quando os pacientes ndo atendem mais aos
critérios diagndsticos da doenca e ndo utilizam medicamentos para controle glicémico,
com hemoglobina glicada (HbA1c) inferior a 6,5% (48 mmol/mol) (TAYLOR et al., 2021).
Os achados demonstram, ainda, que o diabetes tipo 2 é reversivel em uma parte
significativa dos pacientes, desafiando a crengca comum de que a condicdo é permanente
e requer tratamento farmacoldgico continuo (TAHERI et al., 2020). A perda de peso
significativa é crucial, geralmente exigindo uma reducdo de 10-15% do peso corporal
(GOLDENBERG et al., 2021). Essa perda de peso, conforme evidenciado por estudos
como o DIiRECT, é fundamental para a remissao, ja que normaliza a funcdo das células
beta e melhora a sensibilidade a insulina (DAMBAH-MILLER et al., 2020). A robustez dos

dados que relacionam perda de peso e remissao do diabetes é uma forga significativa,
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mas a dificuldade em sustentar a perda de peso a longo prazo representa uma limitagao

(ZHANG et al., 2023).

IMPORTANCIA DA PERDA DE PESO

A perda de peso desempenha um papel critico no controle do diabetes tipo 2,
pois a reducdo da gordura corporal influencia positivamente a sensibilidade a insulina
(MAGKOS et al., 2020). O aumento da sensibilidade insulinica esta associado a
diminuicdo da gordura hepatica, que, por sua vez, normaliza a producao de glicose pelo
figado (TAYLOR et al., 2021). A literatura sugere que a perda rapida de gordura hepatica
e pancreatica, frequentemente alcancada através de dietas de restricdao caldrica, é
fundamental para a recuperacgao da fung¢do das células beta (GOLDENBERG et al., 2021).
Estudos de caso mostraram uma reducdo nos niveis elevados de hemoglobina glicada
(HbAlc) em individuos apds o jejum, o que alguns associam as proteinas sirtuina-6
(SIRT6). Acredita-se que essas proteinas sejam responsaveis pela homeostase da glicose
no sangue e pela reversao da resisténcia a insulina, aumentando sua sensibilidade
(SAEED et al., 2021). A evidéncia mostra que, apds a perda de peso significativa, muitos
pacientes experimentam melhorias notaveis no controle glicémico (CHURUANGSUK et
al.,, 2021). Enquanto a fisiopatologia do diabetes tipo 2 estd bem documentada, as
variacbes individuais na resposta ao tratamento e as intervengbes dietéticas
apresentam limitacdes significativas (FOROUHI, 2023). E crucial que as intervencdes de
perda de peso sejam uma parte central do manejo do DM2, com énfase em estratégias
gue promovam a salde metabdlica de maneira sustentavel. Estudos que investigam
como diferentes tipos de gordura e macronutrientes influenciam a fisiopatologia do

diabetes podem oferecer novas perspectivas para tratamentos e intervengdes.

INTERVENGOES NUTRICIONAIS

Diversas estratégias dietéticas demonstram eficacia no manejo do diabetes tipo
2. As dietas de muito baixa energia (VLDEs) e substitutos de refeicdo tém mostrado
maior perda de peso em comparacdo com dietas convencionais (CHURUANGSUK et al.,
2021). Em um teste clinico de remissdo de diabetes, no final das 20 semanas foi

percebido a remissdo da diabetes em 29% dos pacientes em dieta muito baixa em caloria
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comparada a 0% do grupo controle (UMPHONSATHIEN et al., 2021). Uma dieta muito
baixa em calorias melhora o controle glicémico ja com 1-2 semanas de tratamento
resultando na remissdo da diabetes, no entanto a longo prazo é desafiante porque é
necessario manter a perda de peso. (UMPHONSATHIEN et al., 2021). No DIADEM-I,
realizado em Doha (Catar), com jovens com diagndstico recente de diabetes tipo 2 e
sobrepeso, 46% dos participantes alcangaram remissdo de forma custo-efetiva e todos
os medicamentos para diabetes foram descontinuados. O grupo-controle manteve as
medicagdes orientadas (Taheri et al., 2020). A continuidade desse tipo de dieta deve ser
feita de forma cuidadosa junto com os hipoglicemiantes orais pelo risco de hipoglicemia
e manté-la por muito tempo pode gerar um déficit de micronutrientes (UMPHONSATHIEN

et al.,, 2021).

Outro forma de dieta que vem se destacando é a dieta de baixo teor de
carboidrato (LCDs) (GOLDENBERG et al.,, 2021). A restricdio de carboidratos,
especialmente simples, pode melhorar o controle glicEmico e reduzir a gordura hepatica
e pancreatica, mesmo sem perda de peso significativa (MAGKOS et al., 2020). Estudos
indicam que dietas com restricdo caldrica e controle rigoroso de carboidratos podem
resultar em taxas mais altas de remissdo do diabetes (ZHANG et al., 2023). Um estudo
recente com pacientes com diabetes tipo 2 diagnosticado recentemente mostrou que,
apos 90 dias consumindo menos de 30 g de carboidratos por dia, houve uma perda
média de peso de 9 kg e uma reducdo significativa na HbAlc (KELLY et al., 2020). A
redugao dos carboidratos dietéticos de 54% para 31% das calorias totais aumenta de
forma proporcional o teor de gordura e proteinas para manter a mesma ingestao total
de energia (CHURUANGSUK et al., 2021). Estudos demonstram que uma dieta de baixo
carboidrato pode atenuar significativamente as secre¢ées didrias de glicose pds-prandial
e as respostas insulinicas em pacientes com diabetes tipo 2 (DM2) em cerca de 14% e
22%, respectivamente, mesmo apds apenas 1-2 dias (TAYLOR et al., 2021). Em pacientes
com obesidade e DM2, essa abordagem reduz as concentracdes de glicose em jejum e
os niveis de HbA1lc apés 6 semanas, mesmo na auséncia de perda de peso consideravel
(ZHANG et al., 2023). Os melhores resultados com a dieta baixa em carboidrato se deve
pelo fato da menor quantidade vai manter a menor demanda estimulada pela
guantidade de agucar no sangue (HAN, Y. et al., 2021). A substituicdo de carboidratos

por gorduras pode reduzir os niveis de glicose e insulina, e dietas com baixo teor de

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 4076-4089.



Impacto das Intervengoes Nutricionais na Reversdo da Diabetes Mellitus tipo 2:
Uma Abordagem da Medicina Personalizada
Valente et. al.

carboidratos geralmente levam a melhores resultados na HbAlc (GOLDENBERG et al.,
2021). Um estudo mostra que os niveis de hemoglobina glicada diminuiram 1,8% na
dieta baixa em carboidrato (de modo mais intenso nos 3 primeiros meses se mantendo
quase inalterado nos outros 3 meses) e 0,6% na dieta baixa em gordura (de forma linear
nos 6 meses) (HAN, Y. et al., 2021). Também em estudos controlados, foi observado que
o grupo de dieta low-carb se mostrou menos afetado pela fome em comparagdao com o
grupo de dieta low-fat (ZHANG et al., 2023). Além disso, o uso de medicacdes
hipoglicemiantes no grupo com dieta baixa em carboidrato teve uma reducgao
significativa apds 6 meses, ja no grupo com baixo teor de gordura ficou inalterado (HAN,
Y. etal., 2021). Um estudo retrospectivo também mostrou que o grupo com dieta baixa
em carboidrato apresentou perda de peso significativa, maior adesdo e melhora na
pressdo arterial, glicose, HbAlc e perfil lipidico com beneficios mantidos por 12 meses
e uma reducao significativa na necessidade de medicamentos para diabetes, ja o grupo
de dieta hipocaldérica mostrou mudangas menos significativas em todos os parametros,

possivelmente devido a menor adesao dos pacientes (MARICONI et al., 2021).

Em contrapartida, meta-analises geralmente mostram que dietas com baixo e
muito baixo carboidrato melhoram a HbAlc a curto prazo, mas ndao a longo,
possivelmente devido a dificuldade em manter a restricdo de carboidratos ao longo do
tempo (BROWN et al., 2022). Com isso, embora os resultados sejam promissores, ainda
existem inconsisténcias nas evidéncias sobre dietas de baixo teor de carboidratos,
possivelmente devido a variagdo nas intervenc¢des e caracteristicas individuais dos
pacientes (FOROUHI et al., 2023). As abordagens dietéticas personalizadas que
incorporam restricdo de carboidratos podem ser eficazes no manejo do DM2,
especialmente em combinacdo com monitoramento regular dos niveis glicémicos.
Futuras investigacbes devem focar na padronizacdo de intervencOes dietéticas e na
avaliacdo de seus efeitos a longo prazo sobre a salde metabdlica e a remissdo do
diabetes. Estudos sobre jejum intermitente demonstraram sua eficacia no controle
glicémico e em outros pardametros metabdlicos, incluindo reducao de gordura visceral e
o controle de mediadores inflamatdrios e marcadores como proteina C- reativa (PCR) e
interleucina-6 (IL-6), mas no controle da obesidade é seu efeito mais significativo, pois
esta atua como fator de risco para DM2. (SAEED et al., 2021). Contudo, a adesdo do

paciente é crucial, e intervengdes que sejam sustentaveis e personalizadas tendem a ser
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mais eficazes a longo prazo (DAMBAH-MILLER et al.,, 2020). Ja as dietas ricas em
proteinas, dietas mediterraneas e vegetarianas também apresentaram resultados
mistos, ndo favorecendo nenhuma abordagem especifica como superior (FOROUHI,
2023). Estudos que utilizaram dietas com baixo teor de gordura e substitutos
alimentares tiveram uma diminuigdo na remissdao da DM2 apds 12 meses de dieta. Assim
como analisado na dieta mediterranea, em que também se observou uma menor taxa
de remissdo com o passar do tempo (BROWN et al., 2022). A diversidade nas abordagens
dietéticas permite uma personaliza¢ao que pode ser benéfica, mas a variabilidade nos
resultados também indica a necessidade de mais estudos para determinar a melhor
estratégia para diferentes perfis de pacientes (TAYLOR et al., 2021). Ainda ndo hd uma
comparacao direta entre elas para determinar qual é a mais eficaz (BROWN et al., 2022).
Os profissionais de saude devem considerar as preferéncias individuais dos pacientes ao
recomendar uma dieta, enfatizando a importancia da sustentabilidade na adesdo ao

plano alimentar.

MEDICAGOES E CIRURGIAS

O uso de medicamentos ou cirurgias pode impactar a metabolizacdo da glicose
independentemente da perda de peso. Por exemplo, os andlogos de GLP-1 estimulam a
secrecao de insulina e aumentam a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos
(GOLDENBERG et al., 2021). Esses hormonios sdo substancialmente aumentados pela
cirurgia bariatrica, que se destaca como uma intervencao eficaz para a remissdo do DM2
(TAYLOR et al., 2021). A cirurgia bariatrica oferece beneficios rapidos na melhoria do
controle glicémico, além da perda de peso (MAGKOS et al., 2020).A remissdao do
diabetes ap6s cirurgia baridtrica estd associada a perda de peso, idade mais jovem,
menor duracdo da diabetes e uso de menos medicamentos antes da cirurgia (TAHERI et
al., 2020). Os andlogos de GLP-1, por sua vez, apresentam uma abordagem menos
invasiva, promovendo resultados significativos na regulacdo da glicose e do apetite
(MAGKOS et al., 2020). As evidéncias que suportam a eficicia da cirurgia bariatrica sdo
robustas, mas o custo elevado e os riscos cirurgicos limitam sua aplicabilidade. Os
medicamentos, embora menos invasivos, podem apresentar efeitos colaterais que

precisam ser considerados (GOLDENBERG et al., 2021). Com isso, fica clara a importancia

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 4076-4089.



Impacto das Intervengoes Nutricionais na Reversdo da Diabetes Mellitus tipo 2:
Uma Abordagem da Medicina Personalizada
Valente et. al.

da perda de peso e controle da diabetes através da dieta alimentar de forma mais
natural possivel, sem o uso de medicamentos e interven¢gbes mais invasivas como a

cirurgia bariatrica.

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos aqui demonstrados tornam claro que a obesidade é um fator de risco
importante para a prevaléncia do diabetes mellitus tipo 2, evidenciando, ainda, que a
perda de peso é um fator de protecao e um fator auxiliar no retardamento da doenca.
Tais estudos recentes desafiam, inclusive, a nocdo ultrapassada da irreversibilidade da
diabetes mellitus tipo 2 e indicam que a perda de peso e controle de ingestdo caldrica e
glicémica podem desempenhar o papel mais importante no caminho para a remissado da

doenga.

Adicionalmente, diversos tipos de dietas sdo estudados com o propdsito de
auxiliar no manejo da doenca. Pesquisas mostram que dietas de muita baixa energia tém
maior perda de peso, entretanto, apresenta necessidade de auxilio de profissionais e
acompanhamento individualizado, visto que as dietas restritivas demandam cuidados e
vigilancia constante, a fim de manter controle glicémico e evitar quadros hipoglicémicos.
Além disso, apesar dos beneficios da dieta baixa em carboidratos, que proporciona
também reducdo de peso significativa, tais dietas podem tornar-se insustentdveis a

longo prazo, enfatizando a necessidade de assisténcia profissional.

Além das dietas restritivas, o uso de medicamentos e cirurgias pode influenciar a
metabolizacdo da glicose de maneira independente da perda de peso. Sdo utilizados
analogos de GLP-1, que estimulam a secrecdo de insulina e aumentam sua sensibilidade
e representam uma abordagem menos invasiva, enquanto a cirurgia bariatrica se
destaca por promover remissdes rapidas do diabetes tipo 2, associadas a fatores como

perda de peso e menor dura¢ao da doenca.

Dessa forma, as pesquisas acerca das intervengdes nutricionais na DM2 refletem
a necessidade de uma abordagem multiprofissional cada vez mais personalizada para o

paciente, que deve ter como principais objetivos o controle glicémico, pressérico e do
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peso. Torna-se cada vez mais claro, portanto, o papel essencial da perda de peso na
remissao da diabetes. S3o necessdrias, ainda, maiores produgdes cientificas sobre o
tema, a fim de atingir resultados clinicos otimizados e a definicdo do melhor manejo a

depender das condi¢des individuais de cada paciente.
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