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Resumo

Efeitos da dieta cetogénica versus dieta hipolipidica com restricéo calérica na

obesidade: revisao sistematica de ensaios clinicos aleatorios

Introducdo: Existem poucos estudos que comparam uma dieta cetogénica (DC) com a
convencional dieta hipolipidica de restricdo calorica (DHRC). Sendo a DC constituida
maioritariamente por gordura, principalmente saturada, as ddvidas quanto ao seus
efeitos deletérios ao nivel cardiovascular e a sua possivel vantagem na perda de peso
permanecem sem resposta. O objetivo do presente estudo é avaliar o efeito da DC na
perda de peso e nos marcadores metabdlicos cardiovasculares comparativamente ao
efeito da DHRC em ensaios clinicos aleatdrios conduzidos em individuos adultos com
pré-obesidade ou obesidade. Métodos: A procura de artigos realizou-se nas bases de
dados “MEDLINE”, “CENTRAL”, “ScienceDirect”, “Scopus”, “SciELO” e
“ClinicalTrials.gov”, sendo ainda incluidas bases de dados de literatura cinzenta e feita
pesquisa manual pelas referéncias apresentadas em revisdes anteriores e nos Varios
artigos obtidos. A procura baseou-se em ensaios clinicos aleatorios, contemplando
intervencdes de pelo menos 4 semanas com individuos adultos cujo indice de massa
corporal foi superior a 25 kg/m?, alocados para uma DC (< 50g de hidratos de carbono
(HC) por dia ou 10% das calorias diarias a partir de HC) ou para uma DHRC (menos de
30% das calorias provenientes de lipidos). Resultados: Sete estudos (491 individuos)
preencheram os critérios de inclusdo da revisdo. Na maioria dos estudos houve
diferencas significativas entre a DC e a DHRC, sendo a DC aquela que apresentou
maiores reducdes de peso, triglicéridos (TG), insulina, glicose e insulino-resisténcia e
maiores aumentos nas lipoproteinas de alta densidade (HDL) e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL). Conclusdo: A DC parece apresentar beneficios no tratamento da
obesidade sem prejuizo da funcdo cardiovascular. No entanto, é necessario algum
cuidado ao analisar estes resultados, pois a informacdo existente é reduzida, apresenta
algumas limitacGes e os marcadores inflamatdrios que avaliam o risco cardiovascular

nédo foram investigados.

Palavras-chave: dieta cetogénica, fatores de risco cardiovascular, obesidade, perda de

peso, revisdo sistematica.



Abstract

Effects of ketogenic diet versus low-fat diet with caloric restriction in obesity: a

systematic review of randomized clinical trials

Background and aim: There are few studies comparing ketogenic diet (KD) to a
conventional low-fat diet with caloric restriction (LFCR). Being the KD mostly
composed of fat, mainly saturated fat, the doubts about its deleterious effects on a
cardiovascular level and its possible advantage in weight loss remain unanswered. The
aim of the present paper is to evaluate the effect of KD in weight loss and in the
cardiovascular metabolic markers comparatively to the effect of LFCR in randomized
clinical trials carried out in adults with overweight or obesity. Methods: The search of
articles was performed in the “MEDLINE”, “CENTRAL”, “ScienceDirect”, “Scopus”,
“SciELO” and “ClinicalTrials.gov” databases. Grey literature databases were also
included and a manual research for references presented in previous reviews and in
various articles was also done. The search was based on randomized clinical trials,
contemplating interventions of at least 4 weeks in adults whose body mass index was
greater than 25 kg/m?, allocated to a KD (< 50g of carbohydrates (CH) per day or 10%
of daily calories from CH) or to a LFCR (less than 30% of calories from lipids).
Results: Seven studies (491 subjects) met the inclusion criteria of the review. In the
majority of the studies there were significant differences between the KD and the
LFCR, being the KD the one that showed greater reductions in weight, triglycerides
(TG), insulin, glycaemia and insulin resistance and also the strongest increases in high-
density lipoproteins (HDL) and in low-density lipoproteins (LDL). Conclusion: KD
appears to have benefits in treating obesity without prejudice to the cardiovascular
function. Nevertheless, some caution is required with the analysis of these results,
because the existent information is reduced, shows some limitations and the

inflammatory markers to assess cardiovascular risk have not been investigated.

Keywords: Ketogenic diet, cardiovascular risk factors, obesity, weight loss, systematic

review.
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Introducéo

A obesidade é definida como uma doenca cronica, caracterizada pela acumulacéo
excessiva de gordura corporal e considerada pela Organizacdo Mundial de Saude como
uma epidemia global (WHO, 2013). Atualmente a obesidade representa um problema de
salde, cujas prevaléncias tém vindo a aumentar. Portugal segue as tendéncias mundiais,
cujas prevaléncias de excesso de peso em adultos € de 53,6 % e de 14,2 % para a
obesidade (Do Carmo et al., 2008). Desde 1980, a obesidade mais que duplicou a nivel
mundial, sendo que cerca de 200 milhdes de homens e 300 milhées de mulheres sdo
obesos. Se este problema ndo for revertido estima-se que mais de 1 bilhdo de adultos
sejam obesos em 2030 (Kelly et al., 2008).

Intervengdes no estilo de vida podem ajudar a combater a obesidade, onde a dieta
assume extrema importancia na perda de peso sustentavel a longo prazo (Look AHEAD
Research Groop e Wing, 2010). A abordagem dietética com restricdo de lipidos e de
calorias é a estratégia mais comum no tratamento do excesso de peso e da obesidade
(Klein et al., 2004). No entanto, outras estratégias dietéticas tém sido propostas, como é
0 caso da dieta cetogénica (DC), rica em gorduras e muito restritiva em hidratos de
carbono (HC) (Dyson et al., 2010; Paoli et al., 2011; Schugar e Crawford, 2012).
Apesar de ndo existir uma definicdo formal para a DC, a indugdo de cetose através da
restricdo de HC, com uma quantidade méxima de 50g por dia ou de 10% do valor
caldrico total (VCT) é a uma das abordagens cientificas propostas na perda de peso
(Eades e Eades, 1996; Atkins, 2002; Vernon e Eberstein, 2004; Garner et al., 2007,
Dyson et al., 2010; Walsh et al., 2013). Dietas com restri¢cdo de HC até aos 130g por dia
ou de 26% do VCT tém sido tradicionalmente utilizadas, e constituem as
recomendacdes nutricionais diarias. Contudo apesar das variadas dietas, uma
distribuicdo 6tima de macronutrientes nos regimes de emagrecimento ainda nao estdo
estabelecidas (ADA, 2008). Dada a importancia das orientacdes dietéticas na perda de
peso, a eficiéncia das alteragcbes dos macronutrientes, principalmente dos lipidos e dos
HC, na perda de peso tem vindo a ser investigada. Dietas com baixo VCT em HC para
além de induzirem a perda de peso, parecem conduzir a melhores marcadores
cardiovasculares, tais como a glicemia e o perfil lipidico (Nordmann et al., 2006;
Hession et al., 2009; Hu, et al.,, 2012). Um ensaio clinico aleatério com 811



participantes, divididos por quatro tipos de dietas, com uma distribuicdo de HC de 35-
65% do VCT, ndo demonstrou diferencas estatisticas na perda de peso (Sacks et al.,
2009). No entanto, uma meta-regressao desenvolvida por Krieger e colaboradores
(2006) contendo 87 estudos, revelou que uma restricdo de HC abaixo dos 35% do VCT
conduziu a uma maior perda de peso independentemente da ingestdo caldrica. Na
sequéncia desta hipdtese, varias meta-analises foram realizadas mostrando que as dietas
restritivas em HC sdo pelo menos téo eficazes na perda de peso como as convencionais
dietas hipolipidicas de restricdo calorica (DHRC) sem efeitos negativos ao nivel dos
marcadores de risco cardiovasculares (Nordmann et al., 2006; Hession et al., 2009; Hu,
et al., 2012). Contudo, estas analises ndo se centraram exclusivamente em estudos com
DC e pelo facto destas dietas serem constituidas maioritariamente por gordura (> 60%
VCT), principalmente saturada, as duvidas quanto aos seus efeitos deletérios ao nivel
cardiovascular e a sua possivel vantagem na perda de peso permanecem sem resposta
(Stock, et al. 1970; Adam-Perrot, et al., 2006; Johnston et al., 2006).

O objetivo do presente estudo é avaliar, o efeito da DC na perda de peso e nos
marcadores metabdlicos cardiovasculares comparativamente com o efeito da DHRC em
ensaios clinicos aleatorios conduzidos em individuos adultos com pré-obesidade ou

obesidade.

Meétodos

Recolha de dados

Para a presente revisdo sistematica sobre o efeito da DC e da DHRC na obesidade e nos
principais marcadores de risco cardiovascular, foram selecionados, de 11 de Novembro
de 2012 a 26 de Marco de 2013, ensaios clinicos aleatérios em adultos, em lingua
portuguesa, inglesa e espanhola nas bases de dados “MEDLINE”, “CENTRAL”,
“ScienceDirect”, “Scopus”, “SciELO” e “ClinicalTrials.gov”. Foram também incluidas
na pesquisa, as bases de dados de literatura cinzenta: “OpenGrey.eu”, “DissOnline.de”,
“NYAM.org” ¢ “ClinicalEvidence.com”. Considerou-se a pesquisa manual das
referéncias apresentadas em revisfes anteriores e nos varios artigos obtidos pelas bases
de dados.



A procura da literatura foi realizada utilizando termos de indexagao relacionados com a
intervencdo (dieta cetogénica), com a varidvel primaria (perda de peso), e com as
secundarias (marcadores de risco cardiovascular), bem como uma estratégia com termos
destinados a melhorar a sensibilidade da procura por ensaios clinicos aleatdrios
(Robinson e Dickersin, 2002), sem restricdo para o ano ou para o idioma de publicacdo
(Figura 1). Criou-se um formulario padrdo para armazenamento dos dados com base no

modelo da colaboracdo Cochrane (Higgins e Deeks, 2011).

MEDLINE (via PubMed)

#1 ("ketogenic diet"[MeSH Terms] OR ("ketogenic"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR
"ketogenic diet"[All Fields]) OR (“diet, carbohydrate-restricted”"[MeSH Terms] OR (“diet"[All Fields]
AND “carbohydraterestricted"[All Fields]) OR "carbohydrate-restricted diet"[All Fields] OR
("low"[All Fields] AND "carbohydrate"[All Fields] AND "diet"[All Fields]) OR "low carbohydrate
diet"[All Fields]) OR (very-low[All Fields] AND ("carbohydrates"[MeSH Terms] OR
"carbohydrates"[All Fields] OR "carbohydrate"[All Fields]) AND ("diet"[MeSH Terms] OR "diet"[All
Fields]))

#2 (("cardiovascular system"[MeSH Terms] OR (“cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All
Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] OR "cardiovascular'[All Fields]) AND ("risk
factors"[MeSH Terms] OR ("risk"[All Fields] AND "factors"[All Fields]) OR "risk factors"[All
Fields]) OR ("weight loss"[MeSH Terms] OR (“weight"[All Fields] AND "loss"[All Fields]) OR
"weight loss"[All Fields]))

#3 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials
[mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR
clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR
trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ("latin square” [tw]) OR placebos
[mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR follow-up studies [mh]
OR prospective studies [mh] OR cross-over studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR
volunteer* [tw]) NOT (animal [mh] NOT human [mh])

#1AND #2 AND #3

Cochrane Clinical Trials — CENTRAL

"ketogenic diet":ti,ab,kw or "low carbohydrate diet":ti,ab,kw or "very-low carbohydrate diet":ti,ab,kw
and "weight loss":ti,ab,kw OR "cardiovascular risk factors":ti,ab,kw

ScienceDirect

"ketogenic diet" OR "low carbohydrate diet” OR "Very-low carbohydrate diet" AND "Weight loss"
OR "cardiovascular risk factors” AND "randomized controlled trial” OR "controlled clinical trial” OR
"randomized clinical trial” OR "randomized trial” NOT review

ClinicalTrials.gov

"ketogenic diet" OR "low carbohydrate diet" OR "very-low carbohydrate diet" AND "weight loss" OR
"cardiovascular risk" | Closed Studies | Interventional Studies | Adult, Senior

Scopus

"ketogenic diet" OR "low carbohydrate diet" OR "Very-low carbohydrate diet" AND "Weight loss"
OR "cardiovascular risk factors" TITLE-ABS-KEY("randomized controlled trial* OR "controlled
clinical trial" OR "randomized clinical trial" OR "randomized trial") AND (LIMIT-TO(DOCTYPE,
"ar') OR LIMIT TO ( DOCTYPE, "cp") OR LIMIT-TO(DOCTYPE, "no") OR LIMIT-
TO(DOCTYPE, "sh"))

SciELO; OPENGREY.EU, NYAM.org, ClinicalEvidence.com

"ketogenic diet" OR "low carbohydrate diet" OR "Very-low carbohydrate diet" AND "Weight loss"
OR "cardiovascular risk factors" AND "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial"

Figura 1 - Estratégia de pesquisa em bases de dados.



Critérios de selecéo

Para a analise dos estudos foram utilizados apenas ensaios clinicos aleatdrios que
atenderam aos seguintes critérios: (1) participantes do estudo maiores de 18 anos de
idade com DHRC (dieta de restri¢do caldrica, com < 30% das calorias vindas através de
lipidos) ou com DC (dieta com < 50g de HC/dia, ou até 10% das calorias diarias
provenientes de HC); (2) periodo de acompanhamento de pelo menos 4 semanas e (3)

participantes com indice de massa corporal superior (IMC) a 25 kg/m2.

Os critérios de exclusdo foram: (1) estudos com intervencdo farmacoldgica

concomitante e (2) publica¢bes duplicadas de ensaios incluidos.

Selecéo de dados

Inicialmente, foram analisados os titulos e os resumos dos artigos selecionados.
Posteriormente, foram analisados os artigos que apresentavam os critérios de inclusao e

de exclusao.

Na selecdo dos dados foram incluidos os estudos que apresentavam diferencas entre 0s
grupos DC e DHRC, sem restricdes de sexo, raca ou comorbilidades. Quando se
verificaram mais do que 2 grupos experimentais, selecionou-se o0 grupo com a
intervencdo que melhor se enquadrava nas caracteristicas descritas para DC e DHRC.
Consideraram-se aqueles que pelo menos a variavel primaria perda de peso em kg foi
avaliada com resultados médios ou com diferencas entre as fases iniciais e finais. As
varidveis secundarias consideradas consistiram nas variacbes médias entre os valores
iniciais e finais para, lipoproteina de baixa densidade (em inglés: Low Density
Lipoprotein-LDL) e lipoproteina de alta densidade (em inglés: High Density
Lipoprotein-HDL) (mg/dL [para converter em mmol/L, multiplicou-se por 0,0259]);
triglicéridos (TG) (mg/dL [para converter em mmol/L, multiplicou-se por 0,0113));
glicemia (mg/dL); insulinemia (mU/mL); Apo B (Apolipoproteina B) (g/L); pressédo
arterial sistolica (PAS) e presséo arterial diastdlica (PAD) (mmHg).



Avaliacgéo qualitativa

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada segundo a escala de Jadad (Jadad et
al., 1996) adaptada para o presente estudo: ndo se considerou o critério referente ao
mascaramento dos investigadores e participantes, ja que em estudos de intervencdo
dietética este procedimento se torna, em geral inviavel (Foster-Powell, Holt e Brand-
Miller, 2002; Nordmann et al., 2006). Considerando-se cinco itens para avaliacdo da
qualidade metodoldgica (Figura 2), estabeleceu-se uma classificacdo que variou de zero
a cinco pontos, sendo os estudos definidos de mé& qualidade metodoldgica quando a
pontuacdo foi igual ou inferior a trés. Quando a resposta foi negativa ou a informacao
referente a algum dos itens de avaliacdo ndo foi claramente descrita atribuiu-se a

pontuacdo de zero, caso contrario atribuiu-se a pontuacao 1.

(1) O metodo de amostragem foi aleatério?
(2) As caracteristicas dos grupos dietéticos foram semelhantes no inicio da
intervencao?
(3) As perdas de seguimento dos participantes foram < 20%?
(4) Foi feita analise por intencdo de tratar?
(5) Foi avaliada a adesao dos participantes a intervencgéo dietética?

Sim=1 ponto
N&o ou informag&o ndo descrita= 0 pontos

N

[ Variagdo de pontos entre 0 e 5 }

Ma qualidade < 3

Figura 2 — Escala de avaliacdo da qualidade metodolégica.

Resultados

Selecdo e caraterizacao dos estudos

Foram identificados inicialmente 2532 artigos com potencial de inclusdo na presente
revisdo. Através da leitura dos titulos e resumos, 2443 artigos foram excluidos. A

Figura 3 descreve o fluxograma de selecéo dos estudos.



2535 Publicacdes potencialmente relevantes
identificadas e selecionadas para analise

2443 Artigos excluidos com base no titulo e no
resumo

92 Estudos seleccionados para avaliagdo mais
detalhada

KBS Estudos excluidos: \

2 Ensaios clinicos néo aleatorios

8 Resultados necessarios ndo foram relatados
1 Intervencdo farmacoldgica concomitante

5 Duragdo <4 semanas

41 Conteldo inadequado de HC

19 Intervencéo desadequada

2 IMC <25 Kg/m?

5 Apresentavam resultados repetidos

kZ Idade <18 anos /

7 Ensaios clinicos aleatorios incluidos ]

Figura 3 — Fluxograma de selecdo dos estudos.

No final, foram analisados 7 estudos (Brinkworth et al., 2009; Tay et al., 2008; Yancy
et al., 2004; Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004; Johnstone et al., 2008; Volek et
al., 2004), perfazendo um total de 491 individuos, (34% de homens e 66% de mulheres)
com uma média de 43 anos de idade e IMC de 33 kg/m?. Todos os estudos incluidos
correspondem a ensaios clinicos aleatérios que comparam as DC com as DHRC

(Tabela 1), com uma duracdo entre 4 e 48 semanas.



Tabela 1: Caraterizacdo dos estudos selecionados.

Estudos avaliados

Amostra
(valores médios)

Grupos dietéticos

Brinkworth et al., 2009

Tay et al., 2008

Yancy et al., 2004

Noakes et al., 2006

Skarman et al., 2004

Johnstone et al., 2008

Volek et al., 2004

Sexo: 36% M; 64% F
Idade: 51, 45 anos
IMC: 33,45 kg/m?

Sexo: 35% M; 65% F
Idade: 50,65 anos
IMC: 33,7 kg/m?

Sexo: 27% M; 73% F
Idade: 44,7 anos
IMC: 34,35 kg/m?

Sexo: 20% M; 80% F
ldade: 49,6 anos
IMC: 32,44 kg/m?

Sexo: 100% M
Idade: 33,2 anos
IMC: 34,3 kg/m?

Sexo: 21% M; 79% F
ldade:37,8 anos
IMC: 34,6 kg/m?

Sexo: 100% F
Idade: 37 anos
IMC: 29,6 kg/m?

Dietas isocaldricas: 1433 Kcal-1672 Kcal
DHRC: 46% HC, 24% P,30% L
DC: 4% HC,35% P, 6,1% L

Dietas isocaldricas: 1433 Kcal-1672 Kcal
DHRC:46%HC, 24%P,30% L
DC: 4%HC,35%P, 61%L

DC: Inicio <20 g HC/dia e add libitum
DHRC: <30%L e défice de 500 a 1000 kcal/dia

Dietas isocaloricas: 1433 Kcal
DHRC:70%HC,20% P, 10%L
DC:4%HC, 35% P, 61%L

Dietas isocaldricas: défice de 500 Kcal/dia
DHRC:55% HC, 20% P, 25% L
DC: 10% HC, 30% P, 60% L

Dietas isocaldricas: 1500 Kcal
DHRC: 40% HC, 30% P, 30% L
DC: 5% HC, 30% P, 60% L

Dietas isocaldricas: défice de 500 Kcal/dia
DHRC: 55% HC, 20% P, 25% L
DC: 10% HC, 30% P, 60% L

M= masculino; F= feminino; IMC= indice de massa corporal; DHRC= dieta
hipolipidica com restricdo calérica; DC= dieta cetogénica; HC= hidratos de carbono;

P= proteinas; L= lipidos.

No estudo de Noakes e colaboradores (2006) para além das dietas em estudo foram
considerados mais grupos dietéticos, designadamente dietas hipolipidicas, com elevada
quantidade de gordura insaturada (50 HC:30 lipidos (L):20 proteinas (P); 6% gordura
saturada) e baixa quantidade de gordura em geral (7OHC:10L:20P; 3%), respetivamente.
Para a presente revisao considerou-se apenas 0 grupo da dieta com 10% de gordura por

ser mais restritiva em lipidos e apresentar menor quantidade de gorduras saturadas.



Qualidade metodoldgica dos estudos

Todos os estudos selecionaram os participantes de forma aleatdria (Brinkworth et al.,
2009; Tay et al., 2008; Yancy et al., 2004; Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004;
Johnstone et al., 2008; Volek et al., 2004). Dos cinco estudos que descreveram a perda
dos participantes ao longo da intervencdo, trés apresentaram perdas superiores a 20%
(Brinkworth et al., 2009; Tay et al., 2008; Yancy et al., 2004), dos quais Tay e
colaboradores (2008) e Yancy e colaboradores (2004) apresentaram a analise estatistica
por intencdo de tratar. Todos os estudos reportaram a avaliagdo da adesdo dos
participantes a intervencao dietética (Brinkworth et al., 2009; Tay et al., 2008; Yancy et
al., 2004; Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004; Johnstone et al., 2008; Volek et al.,
2004).

A média da classificagdo da qualidade metodoldgica foi de 3.6. Nos estudos de
Brinkworth et al., 2009; Sharman et al., 2004 e Volek et al., 2004 foram atribuidos 3
pontos, conferindo um caracter de méa qualidade. A Tabela 2 apresenta a avaliacdo da

qualidade metodoldgica dos estudos.

Tabela 2: Qualidade metodologica dos ensaios clinicos.

: Grupos Andlise Avaliagédo
Estudos MEIED € semelhantes PETES por daadesdoa Classificagdo
" amostragem S n/N total . ~ . ~ .
avaliados - no inicio da intencdo  intervencéo do método
aleatorio q ~ (%) o
intervencdo de tratar dietética
Brinkworth Sim . 57/118 x .
et al., 2009 Sim (48) Nao Sim 3
Tay etal., . . 34/122 . .
2008 Sim Sim (28) Sim Sim 4
Yancy et al., . . 41/120 . .
2004 Sim Sim (34) Sim Sim 4
Noakes et . . 16/83 x .
al.. 2006 Sim Sim (19) Nao Sim 4
Sharman et . . Né&o x .
al.. 2004 Sim Sim descrito Nao Sim 3
Johnstone et . . 3/20 x .
al.. 2008 Sim Sim (15) Nao Sim 4
Volek et al., . . Nao ~ .
2004 Sim Sim descrito Nao Sim 3




Efeitos no tratamento da obesidade
Perda de peso

Sete estudos comparam o efeito da DC com a DHRC no tratamento da obesidade
apontando uma maior eficiéncia da DC na perda de peso (Tabela 3), em intervengdes
que variaram num periodo de 4 (DC: -2,96 kg; DHRC: -1,06 kg) a 48 semanas (DC: -
14,5 kg; DHRC: -11,5 kg), com diferencas estatisticamente significativas em 5 estudos
(Johnstone et al., 2008; Noakes et al., 2006; Volek et al., 2004; Sharman et al., 2004;
Yancy et al., 2004). Apenas nos estudos de Brinkworth e colaboradores (2009) e em
Tay e colaboradores (2008), com 48 e 24 semanas de duracdo respetivamente, esta

diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

Perfil lipidico

Verificou-se que os TG diminuiram em todos os estudos quer na intervencdo com a DC
quer com a DHRC, contudo na DC estas diminui¢des foram superiores, com diferencas
estatisticamente significativas entre as dietas na maioria dos estudos (Brinkworth et al.,
2009; Tay et al., 2008; Yancy et al., 2004; Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004).
Para além disso, seis estudos apresentaram diferencas significativas entre 0 momento
inicial e 0 momento final da intervencdo com a DC (Brinkworth et al., 2009; Tay et al.,
2008; Yancy et al., 2004; Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004; Johnstone et al.,
2008), comparativamente com quatro estudos que utilizaram a DHRC (Brinkworth et
al., 2009; Tay et al., 2008; Noakes et al., 2006; Johnstone et al., 2008). Relativamente
as HDL melhores resultados surgiram na DC, com aumentos significativos entre o
momento inicial e o final desta intervencdo (Brinkworth et al., 2009; Tay et al., 2008;
Yancy et al., 2004; Noakes et al., 2006). No estudo de Sharman e colaboradores (2004)
e na maioria das interven¢des com a DHRC as HDL diminuiram (Yancy et al., 2004;
Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004; Johnstone et al., 2008; Volek et al., 2004).
Quando praticada uma DHRC as LDL diminuiram em seis estudos (Tay et al., 2008;
Yancy et al., 2004; Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004; Johnstone et al., 2008;
Volek et al., 2004), excepto em Brinkworh e colaboradores (2009), que apresentaram

um aumento das LDL, tal como na maioria das intervengdes com DC (Brinkworth et al.,



2009; Tay et al., 2008; Yancy et al., 2004; Volek et al., 2004; Noakes et al., 2006).
Verificou-se ainda que antes e depois da DHRC esta diminuicdo foi significativa em
cinco estudos (Tay et al., 2008; Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004; Johnstone et
al., 2008; Volek et al., 2004), ndo se verificando 0 mesmo quando houve diminuicédo
das LDL na DC. Somente dois estudos com DC apresentaram aumento significativo das
LDL (Brinkworth et al., 2009; Noakes et al., 2006).

Os niveis de Apo B foram analisados apenas em 3 estudos (Brinkworth et al., 2009; Tay
et al., 2008; Noakes et al., 2006), os quais ndo mostraram qualquer diferenca

significativa, nem ao longo das intervengdes, nem entre dietas (Tabela 3).

Efeitos nos marcadores metabdlicos cardiovasculares
Efeitos na glicémia, insulinémia e pressao arterial

Com a DC verificou-se uma diminuicao da glicémia, insulinémia e resisténcia a insulina
nos seis estudos que estudaram estes efeitos (Brinkworth et al., 2009; Tay et al., 2008;
Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004; Johnstone et al., 2008; Volek et al., 2004).
Nos estudos de maior duracdo (24 e 48 semanas) estas reducdes foram significativas
(Tabela 3), com eficiéncia idéntica tanto na DC como na DHRC (Brinkworth et al.,
2009; Tay et al., 2008). No periodo de 12 semanas os niveis de glucose ndo sofreram
alteragOes significativas, os niveis de insulina diminuiram em 0,1 mmol/L em ambas as
dietas e os indices de HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment - Insulin
Resistance) diminuiram significativamente com a DC (-3,6) e aumentaram
significativamente com a DHRC (1,3) (Noakes et al., 2006). Nos estudos com duragédo
de 4 e 6 semanas a DC, comparativamente com a DHRC, apresentou diminuigdes
significativamente maiores nos niveis de glicose, insulina e insulino-resisténcia (\VVolek
et al., 2004; Sharman et al., 2004; Johnstone et al., 2008) (Tabela 3).

Os estudos que analisaram a pressao arterial demonstraram diminuicGes significativas
tanto com a DC como com a DHRC, em periodos de 12, 24 e 48 semanas (Tay et al.,
2008; Brinkworth et al., 2009; Noakes et al., 2006; Yancy et al., 2004 (Tabela 3).
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Tabela 3: Resultados da perda de peso e dos principais marcadores cardiovasculares.

Estudos Duragéo n Tipo Peso Ct LDL HDL TG Apo B Glicémia  Insulinémia HOMA- PAS PAD
avaliados (semanas) de (Kg) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  (g/L) (mmol/L) (mu/L) IR (mmHg) (mmHg)
dieta
DC -145* 273 2317 1158 -51,33* 0,03 -0,30* -3,4% -0,49*  -138* -6,3%
Brinkworth 48 118
etal., 2009 DHRC  -115* 3867 3,867 2,7% -19,47%  -0,06 -0,30% -3,3* 0,53  -14,6* -7,9%
DC 11,9 0,771 2,327 9,65%1  -56,64*  -0,02 -0,18* -2,99* 0,81  -123*  -458*
Tayetal.,
24 122
2008 DHRC  -10,1*  -20,85%  -17,76*F 3,09t  -3097  -0,05 -0,21* -3,44* -0,97*  -10,8*  -550*
DC -12%% -8,10 1,60 550*%F  -74,20% sd sd sd sd -9,6* -6*
Yancy et al., 24 120
2004 DHRC  -6,5*f  -1370* -7,40 -1,601  -27,907 sd sd sd sd -7,5% -5,2%
DC -8* -9,27 6,95% 2,32% 64,60~  -0,02 -0,1* -3,6% sd 7* -1*
Noakes et al., 12 a3 T T T i T
2006 DHRC  -6,7%f  -27,03  -1544*  -2,32%  -531%  -0,07 -0,1* 1,3%f sd 7* -1*
DC -6,1%t  -20,85%  -7,721 -1,16  -60,18+ sd -0,3* -32% -1,08* sd sd
h 15
Sharran et 6 DHRC  -39%  -2819% -2201% 270  -2035(  sd 02 217 075%  sd sd
DC 634~ -1506 -6,95 1,16 -61,06* -0,62* -3,08* -1,22% d d
Johnstone et . 2 1 34*i 067 ;957 ] ] ,62%F ,98*F \22%F S S
al., 2008 DHRC  -435f -3552%  -2587*  -386  -53,98* 0,35+ 1,415 -0,52+ sd sd
Volek et al DC  -2,96*7 2t 6,007 1,007 -20,00 sd 3% -3,6%F -0,18*1 sd sd
olek et al.,
2004 4 13 DHRC -1,06% -13*%f -6,00%+ -4,00%+  -10,00 sd 2+ 9,5¢ 0,35¢ sd sd

Ct= colesterol total; LDL= low-density lipoprotein; HDL= High-density lipoprotein; TG= triglicéridos; Apo B= Apolipoproteina B;

HOMA-IR= Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance; PAS= pressdo arterial sistolica; PAD= pressao arterial diastélica
* p <0,05, diferencas dentro de um mesmo grupo a partir da comparagéo entre o inicio e o fim da intervencao dietética.
T p <0,05, diferengas entre grupos a partir da comparagao entre o inicio e o fim das intervencgdes dietéticas.
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Discussao

A presente revisdo sistematica foi realizada com o objetivo de avaliar a DC na perda de
peso e nos principais marcadores metabolicos cardiovasculares comparativamente com
a DHRC. Os efeitos da DC, rica em gordura (principalmente saturada),
comparativamente com a DHRC, que é tradicionalmente aconselhada no tratamento da
obesidade, nunca tinham sido avaliados. Uma analise dos ensaios clinicos aleatorios foi

a estratégia utilizada para avaliar os possiveis efeitos da DC em relacdo a DHRC.

A perda de peso foi significativamente maior com a DC comparativamente 8 DHRC em
cinco estudos (Yancy et al., 2004; Noakes et al., 2006; Sharman et al., 2004; Johnstone
et al., 2008; Volek et al., 2004). Apenas nos estudos de Tay e colaboradores (2008) e de
Brinkworth e colaboradores (2009) nao se verificaram diferencas significativas entre a
DC e a DHRC, na perda de peso, justificado pela reduzida amostra de participantes,
com uma perda acima dos 20% o que pode ter impedido a significancia estatistica.
Ensaios clinicos com um maior nimero de participantes é sugerida pelos autores. Perdas
superiores de peso quando praticada a DC parecem estar associadas a varios motivos,
contudo a reducdo espontanea da ingestdo energética tem sido a causa mais apontada
(Volek et al., 2004; Yancy et al., 2004, Johnstone et al., 2006). Parece que o facto dos
niveis de B-hidroxibutirato estarem aumentados na DC, pode levar a inibicdo direta do
apetite (Bray, 2003; Arase, 1988), assim como a natureza de baixa carga glicémica dos
alimentos permitidos na DC, que previnem 0s picos de glicose no sangue, presumiveis
de ocorrer em dietas com maior quantidade de HC (Melanson, 1999). Outra explicacdo
é o facto da DC apresentar pouca variedade alimentar, pelo que a monotonia pode ser
motivo para a diminui¢do da quantidade de comida ingerida (McCrory et al., 2002). Em
oposicdo, a maior variedade alimentar na DHRC, para além de poder contribuir para um
maior consumo alimentar comparativamente a DC, pode resultar em refeices mais
complexas, potenciando uma maior dificuldade nos registos alimentares e
consequentemente informagdes ndo reportadas de alguns itens alimentares (Tay et al.
2008). Outro motivo apontado deve-se a perda de liquidos na DC, como resultado da
deplecdo das reservas de glicogénio e dos menores niveis de insulina, que favorecem a
excrecdo de sddio e de 4gua. No entanto, esta diferenca na perda de liquidos acontece
apenas nas primeiras duas semanas da dieta (Johnstone et al., 2008; Yancy et al., 2004).
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Em periodos de quatro semanas a diminuicdo de peso parece dever-se essencialmente a
perda de massa gorda maioritariamente na zona abdominal (Johnstone et al., 2008;
Yancy et al., 2004), sugerindo uma maior vantagem metabdlica em resposta a reducéo
da insulina plasmatica devido a restricdo de HC (Volek et al., 2002; Volek e Sharman,
2004).

A maioria dos estudos apresentaram niveis de TG significativamente menores
(Brinkworth et al., 2009; Tay et al., 2008; Yancy et al., 2004; Noakes et al., 2006;
Sharman et al., 2004) e niveis de HDL significativamente maiores (Brinkworth et al.,
2009; Tay et al., 2008; Noakes et al., 2006; Yancy et al., 2004; Volek et al., 2004) com
a DC comparativamente com a DHRC. De acordo com os presentes resultados, a DC
parece apresentar maior vantagem na perda de peso e nos marcadores cardiovasculares
comparativamente com a DHRC, uma vez que concentracdes elevadas de TG e
reduzidas de HDL séo dois dos fatores de risco da sindrome metabdlica, que estd
associada com o risco aumentado de diabetes mellitus tipo Il e doencas cardiovasculares
(Grundy et al., 2006; Ford et al., 2005). No entanto, os niveis de LDL verificaram-se
aumentados com a DC em cinco estudos (com diferenca significativa em dois dos
casos) e diminuidos com a DHRC em seis estudos (com diferenga significativa em
cinco dos casos). Apesar do aumento nos niveis globais de LDL, varios estudos
mostraram existir um aumento dos niveis das particulas maiores e uma diminuicdo dos
niveis das particulas médias e pequenas, 0 que se traduz numa melhoria do perfil
lipidico (Krauss et al., 2006; Volek et al., 2004; Westman et al. 2006; Volek et al.,
2009). Em relacéo a Apo B, todos os estudos que avaliaram este marcador, mostraram
ndo haver diferenca significativa entre 0 momento inicial e o final em ambas as dietas,
DC e DHRC, sugerindo que a aterogenicidade ndo depende da quantidade de gordura
saturada ingerida (Brinkworth, 2009; Tay, 2008; Noakes, 2006). Dados confirmados por
uma meta-analise que selecionou 60 estudos para avaliar o efeito da quantidade e tipo
de gorduras no perfil lipidico e verificou que os niveis de Apo B ndo sdo afectados com

a substituicdo de HC por gordura saturada na dieta (Mensink et al., 2003).

Existe a preocupacdo de que dietas cetogénicas, ricas essencialmente em gordura

saturada, possam conduzir a resisténcia a insulina (VVolek et al., 2004). Os resultados da
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presente revisdo ndo confirmam esta hipdtese, uma vez que o0s seis estudos que
analisaram este efeito mostraram diminuicdo dos niveis de glicémia, insulinémia e
insulino-resisténcia (Brinkworth et al., 2009; Tay et al., 2008; Noakes et al., 2006;
Sharman et al., 2004; Johnstone et al., 2008; Volek et al., 2004). No entanto, diferencas
significativas entre a DC e a DHRC apenas se verificaram em trés estudos (Noakes et
al., 2006; Johnstone et al., 2008; Volek et al., 2004), sendo que s6 no estudo de
Johnstone e colaboradores (2008) e Volek e colaboradores (2004), a diferenca foi
verificada simultaneamente nos niveis de glicémia, insulinémia e HOMA-IR. No estudo
de Noakes e colaboradores (2006), apesar da diferenca significativa entre dietas apenas
se ter verificado na maior reducdo da insulina plasméatica com a DC, também se
obtiveram melhores resultados no teste de tolerancia a glicose e no "teste a alimentacao"
(onde foi avaliada a resposta da glicose e da insulina depois de uma refeicdo). Esta
resposta claramente superior da DC face a DHRC mostrou a eficacia na estabilizacdo do
ambiente metabolico e hormonal, que € o objetivo de individuos com resisténcia a
insulina e diabetes do tipo Il (Noakes et al., 2006). O facto da DC ndo piorar e pelo
contrario, até melhorar a resposta da glicose e da insulina a 75 g de glicose, torna mais
evidente que este tipo de dietas, muito restritivas em HC, melhoram a sensibilidade a
insulina (Noakes et al., 2006). A resisténcia a insulina é um precursor para muitas
patologias associadas a obesidade (Reaven et al., 2005), pelo que neste sentido, uma DC
ao melhorar o controlo glicémico pode trazer beneficios para os individuos que

apresentem este problema.

As melhorias na pressdo arterial (sistdlica e diastélica) verificaram-se em todos os
estudos de forma idéntica, com reducdes significativas entre 0s momentos tanto com a
DC como com a DHRC (Brinkworth et al., 2009; Tay et al., 2008; Yancy et al., 2004;
Noakes et al., 2006).

A presente revisdo teve varias limitagbes, nomeadamente a falta de estudos
experimentais com DC e comparagdo destas com outros tipos de dietas, o reduzido
namero de amostras utilizadas e perdas de participantes na fase de seguimento. Dos
estudos selecionados, a qualidade metodolégica ndo foi atingida em trés estudos
(Brinkworth et al., 2009; Sharman et al., 2004; Volek et al., 2004), contudo ndo
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descartados por falta de ensaios clinicos que preenchiam os critérios de inclusédo e
exclusdo. O baixo nimero de participantes, falhas na manutencéo da aderéncia as dietas
e diferencas na intensidade das estratégias adotadas ao longo da intervencdo, sdo
também limitacOes a ter em conta. Trés dos cinco estudos (Brinkworth et al., 2009; Tay
et al., 2008; Yancy et al., 2004; Noakes et al., 2006; Johnstone et al., 2008) que
descreveram as perdas de seguimento apresentaram taxas acima dos 20% (Brinkworth
et al., 2009; Tay et al., 2008; Yancy et al., 2004). Futuramente seria importante a
implementacdo de medidas para assegurar a adesdo ao protocolo. Taxas de abandono
menores (15%) podem ser conseguidas em condicdes diferenciadas, como por exemplo,
através do fornecimento de todas as refeicbes e de encontros periddicos com um
nutricionista, como foi feito no estudo de Johnstone e colaboradores (2008), apesar de
ter de considerar-se a viabilidade de tais medidas num cendrio de vida real,
principalmente a longo prazo. Acrescenta-se ainda a falta de dados inflamatérios na DC
que teriam sido importantes analisar como marcadores cardiovasculares (Blake e
Ridker, 2001 e 2002).

Conclusao

No total, foram analisados sete ensaios clinicos aleatérios que compararam os efeitos de
uma DC com uma DHRC na perda de peso e nos marcadores metabolicos
cardiovasculares. A presente revisdo sistematica mostrou que na maioria dos estudos
houve diferencas significativas entre a DC e a DHRC, sendo a DC aquela que apresenta
maiores reducdes de peso, de TG, de insulinémia, de glicémia e de insulino-resisténcia e
maiores aumentos de HDL e LDL. Apesar dos beneficios demostrados com a DC no
tratamento da obesidade, sem aparente prejuizo na funcdo cardiovascular, é necessario
algum cuidado ao analisar estes resultados, pois a informagdo existente é reduzida e
apresenta algumas limitacbes e os marcadores inflamatorios que avaliam o risco

cardiovascular ndo foram investigados.
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