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Analise da eficacia das dietas de baixo carboidrato e
cetogénica na diminuicao dos marcadores de diabetes melli-
tus tipo 2: uma revisao sistematica

Analysis of the efficacy of low carbohydrate and ketogenic diets in the
decrease of the type 2 diabetes mellitus markers: a systematic review

RESUMO

Introdugdo: Permanece incerto qual é a melhor estratégia nutricional para individuos com diabetes mellitus tipo
2, pois ha um cenario de inabilidade das recomendagdes atuais em controlar epidemiologicamente o avango da
doenca. Objetivo: Analisar a eficicia nos marcadores metabdlicos e peso corporal das dietas de baixo carboidrato
com as dietas de moderado a alto carboidrato no tratamento de diabetes mellitus tipo 2. Material e Métodos: A
metodologia PRISMA foi aplicada para identificar e analisar amostras de ensaios clinicos randomizados, de pacientes
com diabetes mellitus tipo 2, comparando os efeitos de dietas de baixo carboidrato com dietas de moderado a alto
carboidrato, em estudos com publicagdo posterior a janeiro de 1990. Resultados: Foram selecionados oito ensaios
clinicos randomizados. Ambas as estratégias dietéticas reduziram de forma similar os valores da hemoglobina glicada,
com uma tendéncia a melhora nas dietas de baixo carboidrato. Na maioria dos estudos a perda de peso, a redugédo nos
valores de triglicerideos, o aumento nos valores de HDL-c, a queda da glicose plasmatica em jejum e as avaliagbes da
acdo glicémica global continua e da média de amplitude das excursdes glicémicas, foram maiores nos grupos das dietas
de baixo carboidrato, demonstrando uma manutengdo do perfil de glicose sanguinea mais fisiologicamente estavel.
Vale ressaltar, ainda, a predominancia da diminuigdo no uso de hipoglicemiantes nos grupos sob uma dieta de baixo
carboidrato, apresentada como importante vantagem no manejo do diabetes a longo prazo. Conclusdo: As dietas de
baixo carboidrato sdo seguras, bem toleradas e podem ser aceitas como opgéo de terapia nutricional para individuos

com diabetes mellitus tipo 2.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Dieta; Carboidratos; Dieta Cetogénica; Eficacia.

ABSTRACT

Introduction: In a scenario of inability of the current recommendations to epidemiologically control the progress of
the disease, it remains uncertain which is the best nutritional strategy for individuals with type 2 diabetes mellitus.
Objective: To analyze the effectiveness of low-carbohydrate diets in the metabolic markers and body weight in the
treatment of type 2 diabetes mellitus. Material and Methods: The PRISMA methodology was applied to identify and
analyze a sample of randomized clinical trials, on the comparison of the effects of low carbohydrate diets to moderate-
high carbohydrate diets, from patients with type 2 diabetes mellitus, in studies with publication after January 1990.
Results: 8 randomized clinical trials were selected. Both dietary strategies similarly reduced glycated hemoglobin
values, with improvement tendency in low-carbohydrate diets. In most studies, weight loss, triglyceride values
reduction, HDL-c values increase, a drop in fasting plasma glucose and assessments of continuous global glycemic
action and the mean amplitude of excursions glycemic, was better in the low carbohydrate diet groups, demonstrating
a maintenance of a more physiologically stable blood glucose profile. It is worth mentioning that the predominance of
the hypoglycemic agents decrease in low carbohydrate diet groups is presented as an important advantage in the long
term management of diabetes. Conclusion: Low-carbohydrate diets are safe, well-tolerated and can be accepted as a

nutritional therapy option for individuals with type 2 diabetes mellitus.

Key-words: Diabetes Mellitus, Type 2; Diet; Carbohydrates; Diet, Ketogenic; Efficacy.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma
doenga multifatorial, tendo a qualidade e quantidade
dietética como o cerne de sua patogénese.! Apesar
de todo o conhecimento sobre o papel da nutrigdo no
desenvolvimento da doenca, ainda permanecem duvidas
sobre quais estratégias nutricionais sdo mais eficientes
na melhora dos prejuizos metabdlicos causados pela
mesma.?!

A redugdo do carboidrato dietético como terapia
para o diabetes ndo é uma pratica recente e possui
histérico erratico. Esta era aplicada como terapéutica de
preferéncia, antes da descoberta da insulina, no comeco
dos anos 20, sendo de indubitdvel essencialidade para
pessoas com diabetes mellitus tipo 1 (DMT1).%3

A hiperglicemia é a principal caracteristica da
diabetes mellitus (DM), e experimentos com redugao
na ingestdo de carboidratos demonstraram melhora
neste estado da doenca, sem significante excecgdo.?
As diretrizes atuais indicam a redugdo no consumo de
gorduras dietéticas, substituindo-as por carboidratos,
em busca de um controle no perfil lipidico a longo
prazo, contrastando com as evidéncias atuais do
beneficio imediato na glicemia através da supressdo
de carboidratos.? Skeaff e Miller revisando a literatura,
demonstraram ndo haver significante associagdo entre o
consumo de gorduras totais e acidos graxos saturados
com eventos ou morte por doencgas cardiovasculares
(DCV).4

A American Diabetes Association (ADA)
considera ndo haver uma composicao de macronutrientes
ideal para individuos acometidos pela DMT2 e cita que
a reducdo de carboidratos demonstrou com maior
evidéncia a melhora na glicemia, podendo ser aplicada
na individualizagdo da dieta. Contudo, cita a redugédo
de carboidratos como abordagem viavel apenas para
individuos que ndo conseguem alcancar seu objetivo
glicémico ou necessitam prioritariamente reduzir o uso
de medicacdo hipoglicemiante.®

Os beneficios da restricdo de carboidratos sdo
imediatos e bem documentados, e as preocupacbes
sobre sua eficacia e seguranca a longo prazo sdo mais
conjecturais do que guiadas por evidéncias.?

Na intengdo de buscar por intervengdes
nutricionais para o tratamento desta grave patologia
realizou-se essa revisdo sistematica com o objetivo
de analisar ensaios clinicos randomizados (ECR) que
apresentaram a eficacia de dietas, glicemia de baixo
carboidrato em comparacdo com médio a alto carboidrato
na diminuicdo dos marcadores de DMT2.

MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo sistematica foi feita de acordo com
a metodologia preferred reporting items for systematic

reviews and meta-analyses (PRISMA), que serviu como
guia para avaliar as evidéncias cientificas, minimizando
o risco de falhas e melhorando a transparéncia da
conducdo desta revisdo sitematica. ©

Os marcadores analisados foram: dieta e
atividade fisica, hemoglobina glicada (HbA1lc), peso
corporal, triglicerideos (TG), hight density lipoprotein-
cholesterol (HDL-c), low density lipoprotein-cholesterol
(LDL-c), glicose plasmatica em jejum, indices de
variabilidade glicémica pelos métodos de agdo glicémica
global continua (CONGA) e média de amplitude das
excursdes glicémicas (MAGE), insulina e homeostatic
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR),
corpos cetbnicos e uso de farmacos.

Fontes de pesquisa

Os estudos foram identificados a partir de uma
pesquisa sistematica nos bancos de dados eletrdnicos
publico/editora MEDLINE (PubMed), The American
Journal of Clinical Nutrition (AJCN) e Nutrition &
Metabolism, sendo a Ultima busca realizada em 22 de
abril de 2020. Usando como descritores os termos
Diabetes Mellitus Tipo 2, Dieta, Carboidratos, Dieta
Cetogénica, Eficacia, todos na lingua inglesa (Diabetes
Mellitus, Type 2; Diet; Carbohydrates; Diet, Ketogenic;
Efficacy), com data de publicagdo posterior a janeiro de
1990.

Critérios de elegibilidade

Os estudos foram considerados elegiveis caso
fossem (1) ensaios clinicos randomizados; (2) de
participantes portadores de DMT2; (3) comparativos do
efeito de dietas de baixa ingestdo de carboidratos com
dietas de moderado a alto teor de carboidrato; (4) com
data de publicagdo posterior a janeiro de 1990.

Ndo foram aplicadas restricdes por lingua,
tempo de acompanhamento do estudo (follow-up) ou
nacionalidade dos artigos.

Selegao dos estudos

Dois autores desse estudo recorreram,
independentemente, a titulos e resumos dos ensaios
identificados nas pesquisas e, se necessario, obtiveram
e revisaram as versOes integrais dos artigos para
estabelecer se estes encaixavam-se nos critérios
de inclusdo previamente estabelecidos. Eventuais
discordancias quanto a selegdo foram solucionadas
consensualmente entre os autores. Os estudos que nédo
se enquadraram dentre as restricdes impostas foram
excluidos. Os critérios de exclusdo, o niumero de artigos
incluidos e excluidos estdo apresentados na figura 1.

Os dados foram coletados por ambos os
revisores, individualmente, e seus achados foram
discutidos e apresentados de forma consensual.
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Artigos identificados através da pesquisa

338 nos bancos de dados

176 PubMed
117 American Journal of Cinical Nutrition
43  Mutrition & Metabolism

Ewcluidos por data de publicacdo

295 Titulos e resumos visualizados

39 Artigos completos visualizados

8 Artigos sslecionados

5  PubMed
2 Amencan Journal of Clinical Nutrition

1  MNutrition & Metabolism

Figura 1: Diagrama do processo de selegao dos artigos.

RESULTADOS

Foram identificados um total de 338 artigos,
seus titulos e resumos foram cuidadosamente
examinados, de forma que 329 artigos foram excluidos.
Destes, 43 foram excluidos por terem sua data de
publicacdo anterior a janeiro de 1990, 256 por nao
serem ensaios clinicos randomizados e 30 por fugirem
do escopo da pesquisa. Isto €, os participantes do estudo
nao apresentarem DMT2, a ingestdo de carboidrato
ser maior do que a almejada nos critérios de inclusdo
deste artigo e outros artigos que, apesar da correlagao,
possuiam maior enfoque em obesidade, cancer, doencas
neurodegenerativas ou outras patologias.

Na tabela 1 ¢é apresentada as principais
caracteristicas destes estudos: dieta e atividade
fisica, HbA1lc, peso corporal, TG, HDL-c, LDL-c, glicose
plasmatica em jejum, CONGA e MAGE, insulina e HOMA-
IR, corpos cetbnicos e uso de farmacos.

Dieta e atividade fisica

A pesquisa sistematica composta por trés

43 anterior a JAN 1990
0  PubMed
43  American Journal of Clinical Mutrition
0 Nutrition & Metabolism
256 Ewcluidos por ndo serem ECR
167 PubMed
51  American Journal of Clinical Nutrition
38  MNutrition & Metabolism
30 Exl:lul'l:_h:uf por fugirem do escopo
da revisdo
5  PubMed

20 American Journal of Clinical Nutrition

& Nutrition & Metabolism

artigos no formato crossover e cinco com grupos
paralelos apresentou como resultado oito ECR, avaliando
um total de 394 individuos. Na tabela 1 as principais
caracteristicas destes estudos foram apresentadas
de forma resumida. Dentre os estudos analisados,
cinco apresentam amostras razoavelmente pequenas,
menores que 35 individuos, 7891213 enquanto somente
trés apresentam amostras acima de 80 individuos.10 11,14
A duracgdo dos estudos variou de quatro a 365 dias e dois
artigos foram conduzidos antes de 2010,7** sendo os
seis restantes conduzidos apds este ano.?13 Individuos
de ambos os sexos foram incluidos em sete estudos,
em proporgdo variada,®'* e um estudo ndo informou o
sexo dos participantes.® Todos os estudos selecionados
incluiram somente participantes adultos e/ou idosos.
Na revisdo em questdo, optou-se por agrupar
as diferentes composicbes das dietas dos artigos
selecionados, de forma a facilitar sua redagdo. As dietas
de baixo carboidrato (DBC) sempre que citadas foram
referenciadas as estratégias que podem ser ou ndo
cetogénicas, que apresentaram valor < 20% das calorias
em forma de carboidratos ou que tiveram sua quantia de
carboidrato ao dia limitada a < 50g,7°'*13 com excegao
de Westman, que indicou somente < 20g de carboidrato
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Tabela 1: Resumo das caracteristicas dos estudos selecionados.

Primeiro , ) Tipo de . . .
Titulo do artigo . Participantes Intervencgoes Avaliacoes
autor, ano artigo
2 intervencdes de 3 semanas; A: High
ketogenic VLED, 55% de proteina (32 -
13 participantes, com 1049g), 20% CHO (12 - 40qg), 25% LIP
Effects of diet ) p ) P ] 9 ° ( 9) °
composition and ketosis historico de diabetes (13 - 47g), 10kcal/kg de peso (455 -
on T cemia during very- tipo 2 nao insulino 800kcal); B: Low ketogenic VLED, 78% Peso corporal; glicose em jejum;
Gumbiner, Iow?etler _diet thgera Y ECR, dependentes, nao CHO (65 - 1569g), 71% PTN (32-97 g), 4g glicose; insulina; glucagon;
19967 in obese gztients withpy cruzado usuarios de qualquer LIP, 10kcal/kg de peso (500-800 kcal), as peptideo C; BOHB; acetoacetato;
noninsulis-de endent tratamento dietético dietas em formato de p¢, fornecidas pelo HGO; OGTT; corpos cetdnicos
. .p nos ultimos 2 meses estudo e complementadas com o6leo de
diabetes mellitus ) . . . . ) ~
anteriores ao ensaio cartamo, = 2 litros de agua e fibras nao
caldricas; medicamentos que poderiam
alterar o resultado foram suspendidos
2 intervengdes de 24h (crossover), com
washout de 24 - 48h; A: LCBF; B: GLBF;
Restricting carbohydrates 23 participantes; idade A: desjejum de < 10% CHO / ~85%
at breakfast is sufficient 30 - 90 anos; DMT2; LIP / ~15% PTN, almogo e jantar de IAUC: média da glicose sanquinea
to reduce 24-hour medicagdo e massa ~55% CHO / ~30% LIP / ~15% PTN; B: ! . Ng A 9
Chang, . ECR, L . ) em 24h; variagdo glicémica em
exposure to postprandial corporal estaveis nos desjejum, almogo e jantar ~55% CHO / . A .
20198 ] cruzado Y 24h; glicose pos prandial; MAGE;
hyperglycemia and 3 meses precedentes a ~30% LIP / ~15% PTN; A e B sao dietas . )
. . . ~ - . . . . avaliagao de fome e saciedade
improve glycemic intervengao; nao insulino isocaloricas; foram fornecidos todos os
variability dependentes alimentos para preparo no domicilio;
recomendacdo a manterem seus habitos
de atividade fisica
11 participantes; idade 3 intervengdes de 4 dias com washout
48 - 72 anos; DMT2; de 9 - 14 dias; A: GL, B: LC; C: LC+Ex;
HbAlc > 6.5% ou A: 55% CHO (alto teor de fibras e baixo Triglicerideos; glicose; insulina
The effect of a short- glicose plasmatica em indice glicémico) / 20% LIP (> 7% ac. plasmatica; proinsulina ativa;
term low-carbohydrate, jejum > 7.0mmol/L ou graxos saturados) / 25% PTN (carnes peptideo-C plasmatico; TNF-
Mvette high-fat diet with or OGTT > 11.1mmol/L; magras); B: 10% CHO / 25% proteinas / alfa; MCP-1; IL-6; IL-10; IL-8;
Cc})Ité without postmeal walks ECR, onivoros; atividade 65% LIP; C: 10% CHO / 25% PTN / 65% TLR2; TLR4; CD14+; CD45+;
2018,9 on glycemic control and cruzado fisica > 2x semana; LIP, seguido de caminhada pds prandial peso corporal; altura; IMC;

inflammation in type 2
diabetes: a randomized
trial

ndo seguiam uma

dieta cetogénica; nao
insulino dependentes;
sem complicagdes
diagnosticadas
relacionadas a diabetes

de 15 minutos; A, B e C sdo dietas
isocaloricas e isoproteicas; todos os
alimentos foram fornecidos, consistindo
de alimentos integrais, minimamente
processados com baixo agucar e
carboidratos refinados

circunferéncia de cintura; MAGE;
CONGA; aceler6metro (nivel de
atividade fisica praticado); p-JNK;
CGM
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Goday,
20161

Tay, 2015

Saslow,
2017at?

Short-term safety,
tolerability and
efficacy of a very low-
calorie-ketogenic diet
interventional weight
loss program versus
hypocaloric diet in
patients with type 2
diabetes mellitus

Comparison of low- and
high-carbohydrate diets

for type 2 diabetes
management: a
randomized controlled
trial

Twelve-month outcomes
of a randomized trial of a
moderate-carbohydrate

versus very low-
carbohydrate diet in

overweight adults with
type 2 diabetes mellitus

or prediabetes

89 participantes; idade
30 - 65 anos; DMT2; IMC
30 - 35 kg/m2

ECR

115 participantes; idade
35 - 68 anos; DMT2
(HbAlc = 7.0%); IMC 26
- 45 kg/m2

ECR

34 participantes; idade
> 18 anos; DMT2 ou
pré-diabetes; HbAlc

> 6.0%; IMC > 25
kg/m2; < 3 agentes
hipoglicemiantes; nao
insulino dependentes

ECR

4 meses; A: VLCKD (n = 45), B: LCD (n
= 44); A: método Pronokal, composto
por 3 estagios (10 cetogénico: 600-
800kcal/dia, < 50g CHO, 0.8-1.2g/kg
peso de PTN, com preparagdes proteicas,
alimentos e suplementagdao mineral/
vitaminica; 2o estabilizacdo, fim da fase
cetogénica; 30 manutengdo: macros
balanceados, 1500-2250kcal/dia); B:
redugao 500-1000kcal/dia, < 30% LIP
/ 10-20% PTN / 45-60% CHO. Ae B
receberam orientagdes para mudangas
comportamentais, estilo de vida e de
atividade fisica

52 semanas; A: LC (n = 58), B: HC (n

= 57); A: 14% CHO (< 50g/dia) / 28%
PTN / 58% LIP (35% mono + 13% poli +
< 10% saturados, ac. graxos); B: 53%
CHO (énfase em baixo IG) / 17% PTN /
< 30% LIP (15% mono + 9% poli + <
10% saturados, acidos graxos); A e B sdo
dietas isocaloricas, ambas com moderada
restricdo energética (~30%); foram
fornecidos alguns alimentos chaves;
foram ministradas aulas de exercicio
supervisionado 3 vezes semanais e
orientagdo nutricional

12 meses (bragos A e B); A: LCK (n

= 16) por 12 meses, B: MCCR (n =

18) por 12 meses; ; A: 20 - 50g CHO,
excluindo fibras, como objetivo atingir
valor de beta-hidroxibutirato sanguineo
entre 0.5 e 3.0mmol/L; B: 45 - 50%
CHO, reducgdo de 500kcal/dia do céalculo
de gasto energético basal; A e B sdo
dietas isocaloricas; 10 pacientes usavam
inibidores sulfonilureas ou dipeptidil
peptidase-4 e 22 usavam metformina

Peso corporal; IMC; circ. de
cintura; glicose em jejum; HbAlc;
insulina; HOMA-IR; triglicerideos
plasmaticos em jejum; HLD-c;
LDL total; LDL-c; aderéncia a
dieta; satisfacdo do paciente;
creatinina plasmatica; ureia
nitrogenada sanguinea; proporgdo
albumina/creatinina; tx. filtracdo
glomerular estimada; alanina
aminotransferase; aspartato
aminotrasferase; bilirrubina

total; ac. Urico plasmatico; sddio;
potassio; beta-hidroxibutirato
capilar

HbA1c; variagdo glicémica; glicose
sanguinea em jejum; insulina
plasmatica; medicacdo para
diabetes; peso corporal; lipideos
plasmaticos; pressdo arterial;
HOMA-2IR; HOMA2-%B; PCR;
beta-hidroxibutirato; MAGE;
CONGA

Perfil lipidico (HDL, LDL e
triglicerideos); PCR; pressdo
arterial; peso corporal; HOMA2-IR;
glicose em jejum; insulina; HbA1lc;
ASA24

HU Rev. 2021; 47:1-16. DOI: 10.
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Saslow,

An Online Intervention
Comparing a Very Low-
Carbohydrate Ketogenic
Diet and Lifestyle
Recommendations Versus

25 participantes; idade
> 18 anos; DMT2 > 5
anos; HbA1c 6.5 - 9%;
IMC > 25 kg/m2; uso
exclusivo de metformina

32 semanas (bragos A e B); A: VLCKD
(n =12) por 16 semanas, B: CYP (n =
13) por 16 semanas; com follow-up, A:
VLCKD (n = 11) por mais 16 semanas,
B: CYP(7) (n = 8) por mais 16 semanas;
A: 20 - 50g CHO, excluindo as fibras; B:

Colesterol; triglicerideos; peso

o ECR ou nenhuma droga; dieta baseada em um prato de 22,86cm corporal; HbA1lc; autorelato
2017b*3 a Plate Method Diet in . . . s
Overweight Individuals aptos a fazer mudangas composto por: 1/2 vegetais pobres psicoldgico, fisico e dietético
. ) comportamentais; sem em amido, 1/4 de carboidratos e 1/4
With Type 2 Diabetes: A o L. ,
. compulsao ou adicgao proteinas magras; A e B receberam
Randomized Controlled . . . . . -
Trial alimentar; com acesso dietas isocaloricas e disponibilidade de
regular a internet suporte telefénico feito por autores; 18
pacientes usavam metformina
24 semanas; A: LCKD (n = 38), B: LGID HbA1c; perfil lipidico; glicose
n = 46); A: < 20g/dia CHO, consumo em jejum; insulina plasmatica;
The effect of a low- 84 participantes; idade ( . ) 9 . L .J ) . P
. irrestrito de fontes proteicas animais registro alimentar; peso corporal;
carbohydrate, ketogenic 18 - 65 anos; DMT2 > ! - - .
. e de calorias; B: ~55% CHO de baixo IMC; pressao arterial; taxa de
Westman, diet versus a low- 1 ano (HbAlc > 6.0%); L A N L. . - .
o ) ECR indice glicémico, redugao energética filtragao glomerular; efeitos
2008 glycemic index diet on IMC 27 - 50 kg/m2; sem

glycemic control in type
2 diabetes mellitus

historico de cetoacidose;
desejo de perder peso

de 500kcal/dia; A e B receberam
suplementos nutricionais, orientagdes
sobre as dietas e recomendacdes para
exercicios 3 vezes por semana

adversos; medicamentos;
aderéncia a recomendacéo
dietética e de exercicios; corpos
cetOnicos urinarios

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-
carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate,
high-unsaturated fat, low-saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced calorie diet; GL - Low-
fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min postmeal walks; BOHB - beta-hidroxibutirato; HGO - hepatic glucose
output; OGTT - oral-glucose-tolerance test; iAUC - 24h-incremet area under the ROC curve; MAGE - mean amplitude of glycemic excursion; TNF-alfa - tumor necrosis factor-a; MCP-
1 - monocyte chemoattractant protein-1; IL-6 - interleucina-6; IL-10 - interleucina-10; IL-8 - interleucina-8; TLR2 - toll-like receptor 2; TLR4 - toll-like receptor 4; CD14+ - tipo de
mondcito; CD45+ - tipo de mondcito; IMC - indice de massa corporal; CONGA - continuous overall net glycemic action; p-INK - c-Jun NH,-terminal kinase; CGM - continuous glucose
monitoring; HbA1C - hemoglobina glicada; HOMA-IR - homeostasis model assessment for insulin resistance; HDL-c - lipoproteina de alta densidade colesterol; LDL-c - lipoproteina de
baixa densidade colesterol; HOMA-2IR - homeostasis model assessment of insulin resistance index 2; HOMA2-%B - homeostasis model assessment index 2 to assess b cell function;
PCR - polymerase chain reaction; ASA24 - Automated Self-Administered 24-h Dietary Recall.
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diaria.’* Contudo, Chang, analisou somente o efeito
glicémico na alteragdo de uma refeicdo, com o valor
< 10% de carboidratos.” Nas intervengdes controle da
maioria dos estudos, denominadas dietas de moderado
a alto carboidrato (DMAC), o valor dos carboidratos foi
> 45% das calorias diarias,’”121* com excecgdo de Saslow,
onde nao foram estipulados os valores de carboidratos
diarios, apenas uma orientagdo de como montar o prato
a partir de grupos alimentares.®?

Em relagdo as refeigGes, trés estudos forneceram
as mesmas de forma integral, prontas ou para preparo
em residéncia.”® Dois outros estudos forneceram uma
parte da dieta apenas, em Goday, composta por uma
preparacgao proteical® e em Tay por alimentos chave.!!

Trés estudos ndo informaram claramente sobre
o fornecimento dos alimentos.'>'* Em todos os estudos
os participantes receberam orientagSes nutricionais
prévias,814 exceto por Gambiner, que ndo apresentou
esta informagao.”

Sobre a atividade fisica, dois estudos instruiram
aos participantes a manterem seus habitos regulares de
exercicios e ndo praticar atividade fisica estruturada.”8
Em outros quatro estudos, a pratica de atividade fisica
aos participantes foi encorajada.l® 214 Myette-Coté,
selecionou dois grupos, com e sem atividade fisica, pois
os efeitos foram conjuntamente analisados a dieta.® Tay,

Tabela 2: Mudangas na HbA1lc dos estudos selecionados.

Primeiro autor,
ano publicacao

forneceu aos participantes aulas de exercicio fisico
supervisionado.!!

Planos de aconselhamento para suporte do
estilo de vida e modificagdo comportamental durante a
intervengao foi fornecida em cinco estudos, de forma
que tornasse oOtima a adesdo dos participantes aos
estudos,!* com excecdo de trés estudos que né&o
apresentaram esta informagdo.’”"°

Em relacdo a restricdo caldrica, Goday,
comparou dois grupos, um com restricdo e outro
iniciando com restricdo mas finalizando com uma dieta
normocaldrica.l’® Quatro estudos apresentaram dietas
com a mesma quantidade de calorias para todos os
participantes, dietas isocaloricas,’”'°® enquanto somente
em Saslow, foi aconselhado aos participantes uma
alimentacgdo ad libitum, sem restrices de quantidade.?
Em Tay, ambas as dietas tiveram restrigcdo caldrica, com
iguais valores caldricos totais.’® E somente Westman,
apresentou uma dieta com restrigdo calorica.!*

Cinco ensaios tiveram com suas dietas o
objetivo de redugdo de peso,”10-1214 Myette-Coté, a
manutengdo de peso,® e Chang,® Saslow ndo tiveram
dietas com qualquer objetivo de alteragdo de peso.!?

Foram incluidos trés ensaios clinicos
randomizados cruzados, dos quais um ndo apresentou
periodo de wash-out’ e dois apresentaram periodos <15

Resultados

Gumbiner, 1996, N/a
Chang, 2019, N/a
Myette-Coté, 2018, N/a

Goday, 2016,

VLCKD: 6.9 para 6.0%, P< 0.0001; LCD: 6.8 para 6.4%, P= 0.1453. No. de pacientes com

HbAlc = 7%: VLCKD: 21 (46.7%) para 5 (12.8%), P= 0.0008; LCD: 15 (34.9%) para 9

(25.7%), P= 0.3828
Tay, 2015,

LC: -1.0% (-1.2, -0.7%); HC: -1.0% (-1.3, -0.8); entre grupos P= 0.65

Saslow, 2017a,,

Saslow, 2017b,,

Westman, 2008,

Baseline: LCK: 6.6%; MCCR: 6.9% - 6 meses: LCK: 6%; MCCR: 6.7%; P= 0.001 - 12
meses: LCK: 6.1%; MCCR 6.7%; P= 0.007. No. de pacientes com HbAlc < 6.5% HbA1lc
em 6 meses: LCK: 8/9 (88.9%); MCCR: 5/13 (38.5%); P= 0.03 - 12 meses: LCK: 7/9
(77.8%); MCCR 4/13 (30.8%); P= 0.08

Baseline: VLCKD: 7.1%; CYP: 7.2% - 16 semanas: VLCKD: -0.9%; CYP: -0.5%; P= 0.01 -
32 semanas: VLCKD: - 0.8%; CYP: - 0.3%; P= 0.002. No. de pacientes com HbAlc < 6.5%
em 16 semanas: VLCKD: 9/12 (75%); CYP: 1/8 (13%); P= 0.02 - 32 semanas: VLCKD:
6/11 (55%); CYP: 0/8 (0%); P= 0.02

LCKD: -1,5% (95% IC: -2.30, -0.71), P< 0.05; LGID: -0.5% (95% IC: -1.04, 0.10); entre
grupos P= 0.06. LCKD: 8.8 = 1.8% para 7.3 £ 1.5%, P= 0.009; LGID: 8.3 = 1.9% para
7.8 £ 2.1%, P= NS; entre grupos P= 0.03

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-

carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-

fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-

saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min

postmeal walks; N/a - ndo avaliado
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Tabela 3: Mudangas no peso corporal dos estudos selecionados.

Primeiro autor, Resultados

ano publicacao

Gumbiner, 1996, Baseline: High Ketogenic VLED (111 + 7kg), Low Ketogenic VLED (94 + 4kg), Participantes
submetidos a dieta High Ketogenic VLED e depois cruzados para a Low Ketogenic VLED (-
I1.6+1.0Kkg), Participantes submetidos a dieta Low Ketogenic VLED e depois cruzados
para a High Ketogenic VLED (-1 0.3 £ 1 .3 kg)

Chang, 2019, N/a

Myette-Coté, 2018° GL: —1.9 £ 1.1kg; LC: —2.0 + 1.0kg; LC+Ex: —2.0 * 0.8kg; entre grupos P< 0.001
Goday, 2016, VLCKD: 91.5 para 76.8kg, P< 0.0001; LCD: 90.0 para 84.95kg, P= 0.5960
Tay, 2015, LC: -9.8kg (-11.7, -7.9kg); HC: -10.1kg (-12.0, -8.2kg); IC 95%, P ndo informado

Baseline: LCK: 99.9kg; MCCR: 97.5kg - 6 meses: LCK: 93.8kg; MCCR: 95.8kg; P< 0.001)
- 12 meses: LCK: 92kg; MCCR: 95.8kg; P< 0.001

Saslow, 2017a,,

Baseline: VLCKD: 109.7kg; CYP: 90.9kg - 16 semanas: VLCKD: - 8.5kg; CYP: - 3.9kg;
P= 0.03 - 32 semanas: VLCKD: -12.7kg; CYP: - 3kg; P< 0.001

Saslow, 2017b,,

Westman, 2008,, LCKD: 108.4 £+ 20.5kg para 97.3 £ 17.6kg, P< 0.05; LGID: 105.2 + 19.8kg para 98.3 +

20.3kg; LCKD: -11.1kg, P< 0.05; LGID: -6.9kg, P< 0.05; entre grupos P= 0.008

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-
carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-
fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-
saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min

postmeal walks; N/a - ndo avaliado

dias.®® O periodo de wash-out é necessério entre dois
tratamentos, para permitir que o efeito residual (carry-
over) do tratamento anterior ndo interfira no tratamento
seguinte.!®

Mudancas na HbA1lc

Esse resultado foi reportado em cinco estudos,
sendo avaliado em diversos momentos do estudo,!*-!4
exceto um no qual, o avaliou somente uma vez.'® Todos
os estudos obtiveram uma melhora na HbAlc quando
comparadas estratégias de DBC a DMAC. Westman, e
Goday, demonstraram significdncia somente na DBC
(LCKD = Low-calorie-ketogenic diet, VLCKD=Very low-
calorie-ketogenic diet), em comparagdo a DMAC (LGID
= Low-glycemic, reduced calorie diet, LCD= Standard
low-calorie diet).'*!° Segundo Saslow ambas as dietas
DBC e DMAC demonstraram reduzir significativamente a
hemoglobina glicada. (tabela 2).

Mudancas de peso corporal

Em sete estudos o peso corporal foi aferido
como resultado.”®'* Tay, ndo informa a significancia da
reducdo de peso. Em Goday, a redugao foi significativa
apenas na DBC e nos demais estudos ambos os
grupos apresentaram redugdo de peso corporal

significativa (tabela 3).
Mudancas nos triglicerideos

Em seis estudos os participantes tiveram os
seus TG avaliados.®'* Entretanto, trés estudos ndao
apresentaram mudangas estatisticas significativas,®®!!
enquanto que trés estudos demonstraram melhoras
nos TG circulantes em ambas as dietas, intervencgao
e controle, sendo que na dieta de baixo carboidrato
ocorreu uma diminuigdo maior dos TG circulantes quando
comparada a dieta de médio a alto carboidrato.1/t314
Todavia, Saslow, apresentou, nas dietas DBC e DMAC
medidas de TG intermediarias menores que as iniciais,
porém na DMAC a medida final de TG foi maior do que
a inicial.'? Os resultados de Myette-C6té, contendo duas
dietas, uma com baixos indice glicémico e lipidios e a
outra de DBC e alto lipidio, ndo apresentaram impactos
significativos nos TG em 4 dias de intervengao, mesmo
que a dieta de alto consumo de lipidios estivesse
acompanhada por 15 minutos de atividade fisica leve
(caminhada). Neste trabalho uma intervengdo dietética
era rica em lipidios e baixo carboidrato (tabela 4).

Mudancas no HDL-c e LDL-c

Cinco estudos apresentaram variagdes no
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Tabela 4: Mudangas nos triglicerideos dos estudos selecionados.

Primeiro autor,
ano publicagao

Resultados

Gumbiner, 1996,
Chang, 2019,

Myette-Cété, 2018,
Goday, 2016,
Tay, 2015,

Saslow, 2017a,,

Saslow, 2017b,,

Westman, 2008,

N/a
N/a

Baseline: GL: 2mmol/l; LC: 1.9mmol/l; LC+Ex: 1.9mmol/l - 4 dias de intervengdo: GL:
1.9mmol/l; LC: 2.1mmol/I; LC+Ex: 1.9mmol/I

VLCKD: 150.5 para 114.6mgdl-1, P= 0.0040; LCD: 176.1 para 158.3mgdl-1, P= 0.3308

LC: -0.4mmol/L (-0.5, -0.2mmol/L); HC: -0.01mmol/L (-0.2, 0.2mmol/L); entre grupos
P= 0.001

Baseline: LCK: 102.6mg/dL, MCCR: 158.9mg/dL - 6 meses: LCK: 86.2mg/dL; MCCR:
143.2mg/dL; P= 0.48 - 12 meses: LCK: 92.7mg/dL; MCCR: 173.4mg/dL; P= 0.08

Baseline: VLCKD: 174.1 mg/dL; CYP: 151.5 mg/dL - 16 semanas: VLCKD: -35.5 mg/dL;
CYP: -17,4 mg/dL; P= 0.35 - 32 semanas: VLCKD: -60.1 mg/dL; CYP: -6.2 mg/dL; P= 0.01

LCKD: 210.4 + 10.3mg/dL para 142.9 + 76.9mg/dL; LGID: 167.1 + 125.7mg/dL para
147.8 + 128.5mg/dL. LCKD: -67.5mg/dL, P< 0.05; LGID: -19.3mg/dL

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-
carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-
fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-
saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min

postmeal walks; N/a - ndo avaliado

HDL-c e LDL-c.'%* Goday e Saslow, ndo apresentaram
mudangas significativas no HDL-c e LDL-c, para ambas
as dietas.'®'> Em Tay e Saslow, os valores de HDL-c
aumentaram para ambas as dietas e em Westman,!!!?
0 aumento ocorreu somente nas estratégias de DBC.!*
Em Tay ambas as dietas apresentaram diminuicdo nos
valores de LDL-c,'* e em Westman, essa diminuicdo foi
observada somente no grupo DBC.'* O aumento do valor
de LDL-c ocorreu somente em Westman, incremento de
baixo valor absoluto e relativo.* Um estudo demonstrou
aumento do LDL-c nos individuos sob DBC no inicio
da intervengdo, seguido por uma queda ao seu final,
ocorrendo situacdo inversa na dieta de médio a alto
carboidrato. Vale ressaltar, que o valor de LDL-c da DBC
ao final da intervengado ficou mais alto que o inicial. O
inverso aconteceu com a DMAC (Tabela 5).1? Somente o
estudo de Westman, teve resultado significante do ponto
de vista estatistico para as duas varidveis em questdo.
Contudo, o estudo de Tay, houve aumento significativo
de HDL-c na DBC frente a DMAC. (Tabela 5)

Mudancas na glicose plasmatica em jejum

A glicose em jejum foi avaliada em cinco
estudos.”®2 Gumbiner demonstra somente no grafico
a significante redugdo da glicose em jejum em ambas
as dietas. 7 Myette-Co6té apresenta os dados da redugdo

da glicose em jejum de forma significativa em ambas as
dietas. ° A redugao da glicose em jejum em Goday!° variou
significativamente apenas na DBC e em Tay e Westman
as variagoes nas dietas ndo foram significativas do ponto
de vista estatistico (tabela 6).11:14

Mudancas nos indices de variabilidade glicémica

A variagdo da (glicose foi aferida pelos
métodos CONGA e MAGE. Este resultado foi aferido
por trés estudos.®%!! Em Myette-Coté e Tay o CONGA
foi significativamente mais baixo nas DBC quando
comparado as DMAC.%!! Sendo que em Myette-Coté, foi
medido o efeito do exercicio pds prandial na glicemia,
com elevagdo maior do CONGA.°® Em Chang e Myette-
Coté o MAGE foi significativamente mais baixo nas DBC
quando comparado as DMAC.8° Vale ressaltar que em
Chang, a intervengdo de DBC se resumia ao desjejum
somente, mantendo idénticas as refeicdes seguintes em
ambos os grupos.® (Tabela 7)

Mudancas na insulina

A variagdo na insulina foi analisada em cinco
estudos.”9113  Gambiner (1996) nao demonstrou
diferenca na redugdo dos niveis da insulinemia frente
as DBC e a de DMAC.” Westman, evidenciou redugao
significativa da insulinemia em ambas as dietas
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Tabela 5: Mudangas no HDL-c e LDL-c dos estudos selecionados.

Primeiro autor, Resultados
ano publicacao

Gumbiner, 1996, N/a

Chang, 2019, N/a
Myette-Coté, 2018, N/a

Goday, 2016, HDL-c: VLCKD: 55.9 para 54.5mgdI-1, P= 0.5728; LCD: 55.1 para 52.4mgdI-1, P= 0.3017.
LDL-c: VLCKD: 112.7 para 110.6mgdl-1, P= 0.7892; LCD: 109.8 para 107.1mgdI-1, P=

0.7629

HDL-c: LC: 0.1immol/L (0.1, 0.2mmol/L); HC: 0.06mmol/L (-0.01, 0.1mmol/L); entre
grupos P= 0.002. LDL-c: LC: -0.1immol/L (-0.3, 0.1mmol/L); HC: -0.2mmol/L (-0.4,
0.03mmol/L); entre grupos P= 0.76

HDL: Baseline: LCK: 48.4mg/dL, MCCR: 45.8mg/dL - 6 meses: LCK: 51.9mg/dL; MCCR:
48.1mg/dL; P= 0.58 - 12 meses LCK: 53.3mg/dL; MCCR: 48.9mg/dL; P= 0.45. LDL:
Baseline: LCK: 88.7mg/dL; MCCR: 98.1mg/dL - 6 meses: LCK: 97.9mg/dL; MCCR: 88.1mg/
dL; P= 0.003 - 12 meses: LCK: 95.6mg/dL; MCCR: 96.1mg/dL; P= 0.2

Tay, 2015,

Saslow, 2017a,,

Saslow, 2017b,, HDL: Baseline: VLCKD: 45.7mg/dL; CYP: 53.9mg/dL - 16 semanas: VLCKD: 1.4mg/dL;
CYP: - 0.3mg/dL; P= 0.52 - 32 semanas: VLCKD: 4.8mg/dL; CYP: 0.6mg/dL; P= 0.13. LDL:
Baseline: VLCKD: 96.9mg/dL; CYP: 90.5mg/dL - 16 semanas: VLCKD: - 0.8mg/dL; CYP:

1.5mg/dL; P= 0.74 - 32 semanas: VLCKD: - 0.3mg/dL; CYP: - 6.1mg/dL; P= 0.4

HDL-c: LCKD: 44.0 £ 8.7mg/dL para 49.6 £ 11.7mg/dL; LGID: 48.7 £ 11.8mg/dL para
48.7 £ 10.1mg/dL; LCKD: +5.6mg/dL, P< 0.05; LGID: -Omg/dL; entre grupos P< 0.05.
LDL-c: LCKD: 105.8 = 25.7mg/dL para 107.1 £ 26.3mg/dL; LGID: 113.8 + 40.9mg/dL para
111.0 £ 42.2mg/dL; LCKD: +1.3mg/dL; LGID: -2.8mg/dL

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-

Westman, 2008, ,

carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-
fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-
saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min

postmeal walks; N/a - ndo avaliado

DBC e DMAC, mas quando comparadas entre si ndo
apresentaram diferenca estatistica.’* Os resultados de
Tay ndo foram significativos em ambas as dietas na
redugdo da insulina.!

Myette-C6té, demonstrou maior redugdo
da insulinemia na DBC associada a exercicios pods-
prandiais. Contudo, o grupo de participantes sob esta
dieta, sem a associacdo de exercicios, teve redugdo
abaixo na insulinemia que o grupo sob a DMAC.° Em
Saslow, os valores da insulina aumentaram em seis e
doze meses sem significancia estatistica em ambas as
intervengdes.!? (Tabela 8)

Mudancas no HOMA-IR

O HOMA-IR é um indice de estimativa do
grau de resisténcia insulinica e foi analisado em trés
estudos.1%12 Saslow, nos dados de 6 e 12 meses ndo
demonstra variagdes significativas do HOMA-IR.12 Em
Goday houve redugdo significativa em ambas as dietas

DBC e DMAC, porém com maior redugdo na dieta de
baixo carboidrato, mas em Tay as redugdes de HOMA-IR
ndo foram siginificativas (tabela 9).101t

Mudancas nos corpos cetbénicos

Em quatro estudos foram mensurados os corpos
cetdnicos com aumentos deste indice nos participantes
sob a DBC e foram reduzidos na DMAC, indicando que os
pacientes aderiram a dieta sugerida (Tabela 10).7.10.11,14

Mudancas no uso de farmacos

Saslow, em seus dois estudos demonstra
a redugdo no uso da metformina no grupo da DBC e
em um destes estudos, o uso dos hipoglicemiantes
(sulfoniluréia) e dos inibidores da dipeptidil peptidase-4
diminuiram neste mesmo grupo.'2!3 Westman, a redugdo
do uso de farmacos também foi maior no grupo de DBC,
apresentando inclusive uma maior taxa de encerramento
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Tabela 6: Mudangas na glicose em jejum dos estudos selecionados.

Primeiro autor,
ano publicacao

Resultados

A quantidade glicose em jejum foi significativamente mais baixo quando os participantes

Gumbiner, 1996,
ketogenic diet

Chang, 2019, N/a

Myette-Coté,

estavam seguindo a high ketogenic VLED do que quando eles estavam segundo a low

Baseline: GL: 8.3mmol/I; LC: 8.4mmol/l; LC+Ex: 7.8mmol/l - 4 dias de intervencgdo: GL:

2018, 8.1mmol/l; LC: 7.6mmol/l; LC+Ex: 7mmol/I

Goday, 2016,

Tay, 2015,

0.10
Saslow, 2017, N/a
Saslow, 2017, N/a

VLCKD: 136.9 para 108.9mgdl-1, P< 0.0001; LCD: 140.5 para 123.3mgdl-1, P= 0.1821

LC: -0.7mmol/L (-1.3, -0.1mmol/L); HC: -1.5mmol/L (-2.1,.-0.8mmol/L); entre grupos P=

LCKD: 178.1 + 72.9mg/dL para 158.2 + 50.0mg/dL, P< 0.05; LGID: 166.8 + 63.7mg/dL

Westman, 2008,
grupos P= 0.67

para 150.8 £ 47.4mg/dL. LCKD: -19.9mg/dL, P< 0.05; LGID: -16.0mg/dL, P< 0.05; entre

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-
carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-
fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-
saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min

postmeal walks; N/a - ndo avaliado

no uso da insulina (valor inicial>20 unidades).*

Tay, utilizou o critério MES (pontuacdo do
efeito da medicacdo anti-glicémica) para avaliagdo do
uso de farmacos, apresentando uma maior reducgdo de
hipoglicemiantes e anti-hipertensivos no grupo de baixo
carboidrato. Os efeitos da redugdo de carboidratos sobre
o uso de medicamentos foram sustentados pelo periodo
de 1 ano, indicando a durabilidade dos achados a longo
prazo.'* Em Westman, a reducdo do uso de farmacos
também foi maior no grupo de DBC, apresentando
inclusive uma maior taxa de encerramento no uso da
insulina (valor inicial>20 unidades) (Tabela 11).14

DISCUSSAO

Em nossa analise nos oito ECR, a HbAlc e o
peso corporal demonstraram resultados benéficos com
0 uso de DBC para o controle e melhora da qualidade
de vida de pacientes com DMT2. Contudo, devido a
diminuicdo de peso corporal em ambos os grupos,
intervencao e controle, foi demonstrado que uma
reeducacdo alimentar e mudangas de habitos de vida
pode ter excelente efeito para estes pacientes. Ainda
assim, na maioria dos estudos a perda de peso foi maior
em participantes que estavam seguindo a DBC.

Ambas as estratégias dietéticas, DBC e DMAC,
reduziram de forma similar os valores de HbAlc, com
uma tendéncia a melhora nas DBC. Goday et al®

destacam uma maior redugdo no numero de individuos
com HbAlc> 7% e Saslow et al'#!* em dois estudos
relatam que um maior nimero de individuos alcangou
valores de HbAlc < 6.5%, ambos sob uma DBC,
considerando que um dos critérios para diagndstico de
diabetes é a HbAlc> 6.5%. Somente os estudos de
Saslow e Westman tiveram resultados estatisticamente
significantes na redugdo de HbAlc. Westman et al.#
reportaram, através de uma matriz de probabilidade
tedrica, maior probabilidade de se obter uma melhora
na HbA1lc no grupo de DBC (0.683), em comparagao ao
grupo controle (0.300).

Na maioria dos estudos foi demonstrada uma
maior redugdo nos valores de TG nos participantes sob
uma DBC. A redugdo de TG se alinha ao melhor controle
glicémico, visto que niveis plasmaticos de TG sdo um
biomarcador de disfuncdo da sensibilidade a insulina.t®
Estes resultados sugerem que uma DBC ¢é mais efetiva
na melhora de anormalidades lipidicas associadas a
resisténcia insulinica.’® Assim como nos TG, a maior
parte dos estudos apresentou um maior aumento
nos valores de HDL-c nas DBC:- Somente o estudo de
Westman, teve resultado significante do ponto de vista
estatistico para HDL-c e LDL-c. No estudo de Tay, houve
redugdo significativa de HDL-c. Contudo, em relagao aos
valores de LDL-c, ambas as dietas apresentaram redugdo
dos niveis sanguineos, o que em alguns estudos pode
ser atribuido a substituicdo dos carboidratos por acidos
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Tabela 7: Mudancas nos indices de variabilidade glicémica dos estudos selecionados.

Primeiro autor,
ano publicacao

Resultados

Gumbiner, 1996,

Chang, 2019,

Myette-Coté, 2018,

Goday, 2016,

Tay, 2015,

N/a

24-h MAGE: LCBF: 2.9 = 0.8mmol/L; GLBF: 3.3 * 1.2; entre grupos P= 0.03. Média da
glicose 24-h: LCBF: 7,2 £ 1.1mmol/L; GLBF: 7.5 £ 1.5mmol/L (95% IC). Pico glicose
sanguinea reduzida no grupo LCBF em 1.0mmol/L (95% IC: -1.8, -0.17mmol/L; P= 0.02

MAGE: GL: 4.3mmol/I; LC: 2mmol/l; LC+Ex: 1.7mmol/l; P= 0). CONGA: GL: 6.6mmol/I;
LC: 6.2mmol/l; LC+Ex: 5.9mmol/l; P = 0.004

N/a

MAGE: LC: -1.7mmol/L (-2.3, -1.1mmol/L); HC: -0.8mmol/L (-1.4, -0.2mmol/L); entre
grupos P= 0.09. CONGA-1: LC: -0.5mmol/L (-0.6, -0.3mmol/L); HC: -0.05mmol/L (-0.2,
0.1mmol/L); entre grupos P= 0.003. CONGA-4: LC: -1.1mmol/L (-1.4, -0.8mmol/L); HC:
-0.5mmol/L (-0.8, -0.2mmol/L); entre grupos P= 0.02

Saslow, 2017a,, N/a
Saslow, 2017b,, N/a
Westman, 2008, , N/a

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-

carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-

fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-

saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min

postmeal walks; N/a - ndo avaliado

graxos insaturados.!' Além disso, estas flutuagdes nao
foram expressivas, sem causar prejuizo nos parametros
lipidicos plasmaticos.

Ambas as dietas, em todos o0s estudos,
promoveram uma reducdo da glicose plasmatica em
jejum. Os dados apresentados por Goday e Tay,!'%!!
nao demostraram variagdes significativas do ponto de
vista estatistico. E no estudo de Westman,* a variagao
da glicemia entre os grupos nao foi significante.
Entretanto, na maior parte dos ensaios, as estratégias
de DBC apresentaram uma maior redugao da glicose
plasmatica em jejum. As avaliagbes CONGA e MAGE
sdo consideradas indices independentes de risco para
complicacGes relacionadas a DM, de modo que o MAGE é
o padrdo ouro para a aferigao de variabilidade da glicose
sanguinea, enquanto o CONGA se apresenta mais
objetivo e véalido para medir a variagdo da glicose inter-
dia e intra-dia.!® MAGE foi significativa nos estudos de
Chang e de Myette-C6té.?° Desta forma, a maior redugdo
de ambos indices nas estratégias DBC demonstram
uma manutencdo do perfil de glicose sanguinea mais
fisiologicamente estavel.

Vale ressaltar que Chang et al” aferiram também
a média da glicose em 24 horas, ndo apresentando
diferencga significativa entre os grupos, o pico da glicose
sanguinea e a 24-h iAUC (cdlculo de area incremental
sob a curva), pois ambas demonstraram estar reduzidas
no grupo de DBC. Contudo, em alguns estudos, essa

melhora pode ter sido associada somente a mudanga
alimentar dos participantes, comparativamente aos seus
habitos alimentares prévios, visto que todos os grupos
receberam diretrizes alimentares, indiferentemente de
qual dieta estava sendo seguida, e ainda em alguns
estudos foram fornecidos suplementos alimentares,
alimentos chaves e até a dieta de uma forma
integral.”o-11.14

Todos os estudos foram unanimes sobre a
redugdo na insulina plasmatica dos individuos em ambos
0os grupos, controle e intervengdo, porém o HOMA-IR
apresentou repercussdes diversas. Especula-se que a
queda na insulinemia pode ter ocorrido simplesmente
devido a perda de peso dos participantes do estudo,
sendo assim pode-se desconsiderar o peso das dietas
nestes desfechos. Ndo houve diferenca nos niveis de
insulina entre os grupos no estudo de Tay!! e no grupo
MMCR apds 12 meses no estudo de Saslow.!?

Além disso, por haver resultados diferentes
quanto aos efeitos da DBC, em comparagdo com a
DMAC; tanto na insulinemia quanto na resisténcia a
insulina, o impacto da DBC nestes controles se mostrou
inconclusivo. 7/2:11-13

Predomina a diminuicdo no uso de
hipoglicemiantes nos grupos sob uma DBC. Devido a
natureza progressiva da DMT2, a redugdo na dependéncia
de farmacos no controle glicémico se apresenta como
importante vantagem no manejo do DM a longo prazo,

HU Rev. 2021; 47:1-16. DOI: 10.34019/1982-8047.2021.v47.32932

12



Filippo et al. Analise da eficacia das dietas de baixo carboidrato e cetogénica.

Tabela 8: Mudangas na insulina dos estudos selecionados.

Primeiro autor,
ano publicagao

Resultados

Gumbiner, 1996,

Chang, 2019,

Myette-Coté, 2018

Goday, 2016,

Tay, 2015,

Saslow, 2017a,,

Saslow, 2017b,,

Westman, 2008,

9

As diferentes dietas ndo reduziram a concentracdo plasmatica de insulina em jejum

N/a

Baseline: GL: 63.9pmol/l; LC: 64.8pmol/l; LC+Ex: 59.6pmol/l - 4 dias de intervengao:
GL: 58pmol/I; LC: 62.1pmol/l; LC+Ex: 50.1pmol/l; P< 0.05

N/a

LC: -5.8mU/L (-7.6, -4.0mU/L); HC: -4.9mU/L (-6.8, -3.1mU/L); entre grupos P= 0.49

Baseline: LCK: 8.7uIU/mL; MCCR: 8.9uIU/mL - 6 meses: LCK: 8.9uIU/mL; MCCR:
11.9pIU/mL; P = 0.09 - 12 meses: LCK: 9.1pIU/mL; MCCR: 10.1pIU/mL; P= 0.66

N/a

LCKD: 20.4 £ 9.3uU/mL para 14.4 = 6.9pU/mL, P< 0.05; LGID: 14.8 £ 6.9uU/mL para
12.6 £ 6.5pU/mL, P< 0.05. LCKD: -6.0pU/mL, P< 0.05; LGID: -2.2pU/mL, P< 0.05;
entre grupos P= 0.10

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-

carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-

fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-
saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min
postmeal walks; N/a - ndo avaliado

Tabela 9: Mudancas no HOMA-IR dos estudos selecionados.

Primeiro autor,
ano publicacao

Resultados

Gumbiner, 1996,
Chang, 2019,
Myette-Coté, 2018,
Goday, 2016,

Tay, 2015,

Saslow, 2017a,,

Saslow, 2017b,,

Westman, 2008, ,

N/a

N/a

N/a

VLCKD: 6.9 para 3,5, P< 0.0001; LCD: 5.8 para 4.6, P= 0.001
LC: -0.7 (-0.9, -0.5); HC: -0.6 (-0.9, -0.4); entre grupos P= 0.69

Baseline: LCK: 1; MCCR: 1.1 - 6 meses: LCK: 1.2; MCCR: 1.4; P= 0.38 - 12 meses: LCK:
1; MCCR: 1.2; P=0.51

N/a

N/a

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-

carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-

fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-
saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min
postmeal walks; N/a - ndo avaliado

HU Rev. 2021; 47:1-16. DOI: 10.34019/1982-8047.2021.v47.32932 13



Filippo et al. Analise da eficacia das dietas de baixo carboidrato e cetogénica.

Tabela 10: Mudancas nos corpos cetonicos dos estudos selecionados.

Primeiro autor,
ano publicagao

Resultados

Gumbiner, 1996,

Chang, 2019,
Myette-Coté, 2018,

Goday, 2016%°

Tay, 2015,

Saslow, 2017a,,
Saslow, 2017b,,

Westman, 2008, ,

Os corpos cetOnicos estiveram presentes em ambas as dietas de baixa caloria, com maior
grau na dieta de alta cetogénese versus a de baixa cetogénese, mesmo apds a inversdo das
dietas

N/a
N/a

VLCKD: = 0.3mmol I-1 em 91.1% dos individuos (cetose positiva), com maior valor obtido
de 1.15 £ 0.96mmol I-1; LCD: n/a

Concentragdo de beta hidroxibutirato plasmatico aumentou mais no grupo LC apds 4 semanas
e se manteve alta até a 52a semana (P-tempo por dieta< 0.001)

N/a
N/a

N/a (corpos cetdnicos urinarios como marcador de aderéncia a dieta de baixo carboidrato e
aos exercicios fisicos)

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-
carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-
fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-
saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min

postmeal walks; N/a - ndo avaliado

Tabela 11: Mudancgas no uso de farmacos dos estudos selecionados.

Primeiro autor,
ano publicacao

Resultados

Gumbiner, 1996,
Chang, 2019,
Myette-Coté, 2018,
Goday, 2016,

Tay, 2015,

Saslow, 2017a%?

Saslow, 2017b,,

Westman, 2008,

N/a
N/a
N/a
N/a

MES hipoglicemiante, redugdao = 20%, no. de pacientes (%): LC: 30 (52%); HC: 12 (21%);
entre grupos P= 0.001

No. de pacientes. Eliminagdo do uso dos inibidores sulfonilureia ou dipeptidil peptidase- 4:
LCK: 6/6; MCCR: 0/4. Inicio do uso deste medicamento: MCCR: 2. Eliminagdo do uso de
metformina: LCK 3/10; MCCR: 0/12. Aumento deste medicamento: LCK: 1/10; MCCR: 0/12.
Reducgdo deste medicamento: MCCR: 2/12; LCK: 0/10

No. de pacientes. As mudangas na dosagem da metformina foi similar entre os grupos.
Aumento da dosagem: VLCKD: 2; CYP: 1. Redugdo da dosagem: VLCKD: 1; CYP: 2.
Manutencdo da dosagem: VLCKD: 8; CYP: 4

No. de pacientes (%). LCKD: reducdo ou eliminagdo de farmacos em n= 20 (95.2%); LGID:
reducdo ou eliminacdo de farmacos em n= 18 (62.1%); entre grupos P< 0.01

Nota: VLED - Very low energy diet; VLCKD - Very low-calorie-ketogenic diet; LCD - Standard low-calorie diet; LCK - Very low-
carbohydrate ketogenic diet; MCCR - Moderate-carbohydrate, calorie-restricted, low-fat diet; LCBF - Very-low-carbohydrate high-
fat breakfast; GLBF - Guidelines-recommended nutrient profile breakfast; LC - Very-low-carbohydrate, high-unsaturated fat, low-
saturated fat diet; HC - High-carbohydrate, low-fat diet; LCKD - Low-carbohydrate, ketogenic diet; LGID - Low-glycemic, reduced
calorie diet; GL - Low-fat low-GI diet; LC - Low-carbohydrate high-fat diet; LC+Ex - Low-carbohydrate high-fat diet + with 15-min

postmeal walks; N/a - ndo avaliado
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reduzindo custos e probabilidade efeitos adversos
causados pelos medicamentos.!! Vale citar que Chang
et al® incluiram participantes insulino dependentes, dos
quais cinco individuos (DBC n= 4 e dieta controle n= 1)
que no inicio usavam mais de 20 unidades de insulina,
foram capazes de eliminar totalmente seu uso ao final
do estudo.

Conforme Liberati et alé, revisGes sistematicas
e meta andlises sdo mecanismos essenciais para a
sintetizacdo de evidéncias de maneira acurada e segura.

A robustez de nossa analise pode ser encontrada
em 2 grandes aspectos: na elegibilidade para revisao
de somente ECR. “Os ensaios clinicos randomizados
sdo uma arma poderosa de teste de intervengdes
para a saude, sdo estudos analiticos, prospectivos e
experimentais e tém por obrigacdo testar o efeito de
uma intervengdo”.'* Os ECR considerados, hoje, o
padrdo ouro para revisdes sistematicas como esta,
que analisam a viabilidade de um novo tratamento.
Isso ocorre porque, ao serem controlados, consegue-
se comparar claramente a nova terapéutica com a atual
em individuos similares, mostrando evidéncias mais
fortes e ndo somente entusiasticas.’® O pesquisador
somente planeja e intervém ativamente nos fatores
que influenciam os individuos da amostra e ndo nos
individuos per se.!”

Outro aspecto que traz maior relevancia para
esta revisdo sistematica foi a aplicagcdo da metodologia
PRISMA para a organizacdo da pesquisa e definigdo
de diretrizes, fazendo com que a apresentagdo de
evidéncias tenha sido feita de maneira certeira e
confidvel, garantindo a transparéncia e completude
desta revisdo sistematica.®

Por outro lado, esta revisdo também apresenta
algumas limitagbes, visto que os ensaios clinicos
analisados possuem amostras relativamente pequenas
e tem curto periodo de acompanhamento. A escassez
de ECR que versam sobre a aplicabilidade da DBC como
tratamento de DMT2 é outro fator limitante.

CONCLUSAO

Segundo as evidéncias apresentadas, a DBC
como parte de uma intervengdo para mudangas no estilo
de vida, por periodos variados de tempo, é segura, e
pode ser aceita como opgdo de terapia nutricional para
individuos com DMT2, visto que maiores beneficios
metabdlicos foram obtidos sem a presenca de sérios
efeitos adversos.

A ciéncia é um conhecimento em construgédo,
€ um processo onde seus fatores sdo diversos, logo,
apoiar-se somente em um tipo de estudo, o ECR, faz
com que importantes evidéncias sejam parias a nossa
visdo. A severidade desta doenga, contanto, requer
continuamente reavaliagGes sobre as recomendagdes nos
tratamentos, sejam eles farmacoldgicos ou nutricionais,
tracando assim evidéncias cientificas relevantes e que

possam auxiliar na melhoria dos resultados sobre o
diabetes.
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