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Dra. Camila Megale de Almeida Leite, 2pos dar a conhecer aos presentes o teor das Normas
Repulamentares do Trabalho Final, passou a palavra a candidata, para apresentacio de seu trabatho. Seguiu-
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documento de dissertacdo mais coeso. Desta forma, 5-:-m-:|=.ﬁ1:nm|=_|s # ApTOVAL a0 Com ressalvas da

dissertacdo da alona Laryssa Franckilin para comegde do documento & posterior apreciacdo do mesmo pela
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PARECER FINAL BANCA EXAMINADORA DE LARYSSA FRANCKILIN - COMPLEMENTO A ATA
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Apo0s 2 ApTovagao com ressalvas, 2 aluna apresentou o volume comigido de sua dissertagdo 3 banca

eummdmﬂsmnad&n;nﬁmmmﬁpmmﬂaspﬂam:a foram acatadas e constam do volume final,

2 saber: 3 introdug 3o fof reestraturada, fomecende uma base tedrica mais robusta em relagio as condicdes
esfudadas, a linsuagem fod ajustada para se adeguoar mﬂhnrnlmguas&m ciemnifica e figras ilnsmabdvas
foram inchedas; ammdnhmpamparr&ﬁarmﬂa;m com a indicaco de que se trata de um estudo
descritive e a especificacdo dos critérios de inchisda/exciosdo foi comigidaalerads; nos resultades, as

analises emire prapos foram retiradas, graficos foram incloides e a5 comparagdes estio adsguadas para cada

FTupo a0 longe do tempo (pré e pos dista de baixo teor de carboidrate em 6 & 12 meses em pacientes com

obesidade e sobrepeso & em pacientes com obesidade e sobrepeso diabeticos); a discussao apresenta-ss com

melhor fimdamentac3o tedrica e fol reformulada come fexto contmao.
Alpimas ebservagies sdo superidas pam comegan do volume final-
i1} Resscmita da frase "Mediante acesse ao banco de dades da Dira. Janaina Eoenen oz pacientes que =

AT 005 CIiterios de m:lusm ‘exclusde (descritos o topice sepuinte) foram comtactades...” (topico

enquadrar
3.2, pazina 44). Uma vez gue dades 50 poedem ser acessados pelos pesquisadores apmacnncurd.m:mdus

pacientes, sugers-se alzo como "Mediante contato com a Dra. Janaina Fesnen s pacientes cujos dados se

enquadraram pos critérios de inckisas/exclosae..” on “Com base nas mformar des prestadas pela medica &
convits realizado pela mesma para possivel participacdo na pesguiza, o3 pacientes elegiveis foram
contactades & convidados a participar 'i.'-Dll.IIlErHIIlEn‘I:E-d!.PE-SI]_'IlI.-ﬂ Em seguida, foi feita a avaliacde dos
critérios de mchisdo e exclusdo, confonme descrito 0o e XXX

(2) Cooferéncia da oumeragie, mencido po (X0  Apresentacio dos apendices e anexos
(3} Mo ttem 4.1, pagina 51, colocar “Dextre os pacientes elepiveis (..)"

Considerands, portanto, gue hewve melbora substancial oa apresentacdo do trabalho, com dzlineamenta,
resultades e conclustes compatvels Com o que & possivel para esse tipe de eshado, somes favoraveis 2
aprovacao da dissertacdo da aluna Laryssa Franckilin,
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Resumo

A industrializacdo da sociedade vem acompanhada de problemas de satde publica mundial
como o aumento do sobrepeso (SP), obesidade (OB), Pré-Diabetes (pDM) e Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2). Nos ultimos anos, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) mostra preocupagao
em diminuir o avango dessas condicOes, sendo elas correlacionadas ao desenvolvimento de
doencas cardiacas, hipertensdo e doencas renais. As terapias nutricionais vém ganhando espaco
como diretrizes de tratamento alternativo ou adicional. Com o objetivo de avaliar uma terapia
nutricional baseada em restricao de carboidratos (<130 g/dia), foram recrutados dois grupos de
pacientes, ambos com IMC >25 kg/m?, com e sem pDM/DM2. Foram chamados ento: “grupo
pDM/DM2” e grupo “SP/OB”. Esses grupos foram avaliados de acordo com seus parametros
bioquimicos, antropométricos e riscos cardiovasculares associados em pré-tratamento (tempo
0), 12 reavaliacdo (> 6 meses) e 22 reavaliacdo (7 a 12 meses) do tempo de acompanhamento
(valores em paréntesis a seguir). O grupo pDM/DM2 apresentou 0s seguintes valores ap6s o
tratamento: glicemia em jejum (GJ) (-10,9 e -10,8 mg/dL), HblAc (-0,7 e -0,7%), insulina (-
5,4 e 5,3 uu/dL), HOMA-IR (-1,4 e -1,3), HDL (+2,3 e +2,3 mg/dL), triglicérides (TG) (-21,7
e -21,6 mg/dL), GGT (-8,7 e -8,4 mg/dL) TGP (-9,8 e -13,3 mg/dL), IMC (-2,3 e -3,8 kg/m?),
peso (-6,2 e -7,1 kg) e CA (-4,5 e -5,7 cm). Houve eliminacdo de uso de insulina e 6 casos de
remissdo de pDM e dois possiveis casos de remissdo parcial de DM2. O grupo SP/OB
apresentou 0s seguintes valores apds o tratamento: melhoria em HblAc (-0,7% e 0,7%),
insulina (-5,4 e 5,3 puU/dL), HOMA-IR (-0,5 e -0,4), TG (-21,7 € 21,6 mg/dL), GGT (-8,8 ¢ 8,4
mg/dL), TGP (-9,8 e 13,1 mg/dL), IMC (0,3 e -3,9 kg/m?) peso (-5,6 e -13,3kg) e CA (-3,4 ¢ -
8,7 cm). Néo foi encontrado aumento do escore de efeito de medicacdo (EEM) ou risco renal
aumentado e ambos os grupos apresentaram melhoria de TGO e TGP naqueles pacientes com
esteatose pré-existente apdés a adocdo de dieta. Os resultados encontrados estdo em
concordancia com estudos anteriores e reiteram as evidéncias da utilizacdo de uso desse tipo de
dieta para alcancar o controle glicémico adequado e perda de peso com consequente melhoria

de riscos e comorbidades associadas em pDM/DM2 e SP/OB.

Palavras-chave: Terapia nutricional. Dieta baixa em carboidrato. Low carb. Obesidade.

Diabetes Mellitus Tipo 2. Saude publica.



Abstract

Society’s industrial revolution came together with plenty of world’s public health problems
such as a sharp increase in overweight (SP), Obesity (OB), pre-diabetes (pDM), and Type 2
Diabetes (DM2). The World Health Organization has demonstrated great concern in dealing
with the advance of diseases associated with the metabolic syndrome, such as hypertension,
cardiovascular disease and kidney disease. Nutritional advice has been given more and more
visibility in the guidelines, regarding the adjuvant treatment of such diseases. Aiming to
evaluate a nutritional therapy based on carbohydrate restriction (<130g daily), we recruited two
patient groups, both with BMI >25 kg/m? with or without pDM/DM2. The groups were called:
“group SP/OB + pDM/DM?2” and “group SP/OB”. These groups were assessed for their
biochemical, anthropometric parameters and associated cardiovascular risks at pretreatment
(time 0), 1% reassessment (> 6 months) and 2" reassessment (7 to 12 months) of follow-up time
(values in parentheses). Results for the SP/OB + pDM/DM2 group are as follows: fasted blood
glucose (GJ) (-10.9 and -10.8 mg/dL), HbAlc (-0.7 and -0.7%), fasted insulin (-5.4 and 5.3
pu/dL), HOMA-IR (-1.4 and -1.3), HDL (+2.3 and +2.3 mg/dL), Triglycerides (TG) (-21.7 and
-21.6 mg/dL), GGT (-8.7 and -8.4 mg/dL) TGP (-9.8 and -13.3 mg/dL), BMI (-2.3 and -3.8
kg/m?), body weight (-6.2 and -7.1 kg) and waist circumference (CA) (-4.5 and -5.7 cm). Insulin
use was reduced and 6 cases of pDM remission and 2 possible cases of partial DM2 remission
were achieved. The SP/OB group showed improvements in Hb1Ac (-0.7% and 0.7%), insulin
(-5.4 and 5.3 pU/dL), HOMA-IR (-0.5 and -0.4), TG (-21.7 and 21.6 mg/dL), GGT (-8.8 and
8.4 mg/dL), TGP (-9.8 and 13.1 mg/dL), BMI (0.7 and -3.9 kg/m?), body weight (-5.6 and 13.3
kg), waist circumference (-3.4 and 8.7 cm). In both groups the Medication effect score wasn’t
increased and there were no reports of kidney damage. Both also showed improvement in liver
enzyme levels in patients with pre-existing non-alcoholic fatty liver disease, after the low
carbohydrate diet (DBC) introduction. Our results are in accordance with previous studies and
urge a review of the evidence in order to adopt the low carbohydrate approach for glycemic
control, weight loss and improvement of cardiovascular risk factors and comorbidities
associated with pDM/DM2 and SP/OB.

Keywords: Nutritional Teraphy. Low Carbohydrate diet. Low carb. Obesity. Type 2 Diabetes.
Public Health.
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1. INTRODUCAO

1.1. Histérico nutricional

A nutricdo é um dos fatores ambientais de maior importancia no processo evolutivo; e
assim sendo, a historia evolutiva do homem estd intimamente ligada a procura, selecdo e
consumo do alimento, assim como ao sentimento de autopreservagdo, sendo composta também

por mudancas e adaptacdes comportamentais e anatdmicas (LEONARD et al. 2007).

Com relacdo a evolugdo humana, o genoma humano continua basicamente 0 mesmo
desde o Periodo Paleolitico (500.000 a.C. a 1.000 a.C.); o que vem mudando séo os habitos e
estilo de vida do homem p6s-Revolucdo Industrial (GOTTLIEB et al. 2008, EATON, 2006).
Dentre os fatores que se agregaram ao longo da evolugdo, um importante divisor foi a
utilizacdo de ferramentas e o dominio do fogo. Essas tecnologias permitiram o inicio da
alimentacdo com tubérculos e raizes, assim como o processo de coc¢do (EATON, 2006). O
homem pré-histérico, do Periodo Paleolitico, era essencialmente um cacador, coletor (coletava
frutos e raizes para complementar sua dieta, habito adquirido, muito provavelmente, através da
imitacdo de outros animais silvestres) e ndmade (permanentemente mudando de local a procura
de alimentos, devido a hostilidade do meio ambiente) (GOTTLIEB et al. 2008; EATON, 2006).

Apesar de todas as modificacbes ambientais e migratdrias que a espécie sofreu, 0s
individuos modernos ndo se diferem de seus ancestrais em termos de genética (EATON,
2006). Entdo, sabendo que nds ainda temos basicamente 0 mesmo genoma de nossos ancestrais
pré-histdricos, evolutivamente, ainda néo tivemos tempo de reprogramar a “maquina” (genoma,
aparato fisiologico) para a vida moderna, com baixa atividade fisica, alta ingestdo de alimentos
hipercaldricos e niveis de estresse cotidiano elevados. Essa mudanca de estilo de vida repentina,
em escala evolutiva, ndo acompanhada de mudancas genéticas e fisiologicas e 0 aumento da
expectativa de vida, promovido principalmente pelo desenvolvimento das ciéncias médicas e
novas tecnologias, provavelmente, sdo os grandes promotores de doengas cronicas
(GOTTLIEB et al. 2008; OOSTERVEER, 2006).

Conceitualmente, a transic¢do nutricional refere-se a mudancgas seculares nos padrées de
nutricdo, dadas as modificagBes da ingestdo alimentar, como consequéncia de transformacdes

econdmicas, sociais, demogréficas e sanitarias (OLIVEIRA, 2004). O processo de transicao
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nutricional dos ultimos 10.000 anos (desde a Revolugdo Agricola), tem sido caracterizado por
alteracOes sequenciais do padrdo da dieta e da composicdo corporal dos individuos, resultantes
também das mudancas tecnoldgicas e culturais que afetaram diretamente o estilo de vida e o
perfil de saude da populacdo (EATON, 2006). O que se come é em grande parte pautado na
disponibilidade, viabilidade de producéo e costumes antepassados dos locais (OOSTERVEER,
2006). Embora nosso genoma basicamente ndo tenha se alterado, a nossa dieta difere muito
daquela para a qual nossos genes foram selecionados. Estudos antropolégicos, nutricionais e
genéticos sugerem que a dieta humana, incluindo ingestdo energética e gasto energético, vem

mudando sendo que a maior mudanca ocorreu nos ultimos 150 anos (Quadro 1).

Soma-se ainda a este contexto um outro fator: a Revolucdo Industrial que se difundiu
pelo mundo nos séculos X1X e XX. Essa mudanca no processo produtivo da sociedade trouxe
impactos importantes, ndo somente na estrutura econdmica e social, mas também na salde da
populacédo. Tal fato provocou um grande éxodo rural e a producgdo alimenticia, que antes era de
subsisténcia, passou a ser realizada industrialmente em larga escala (EATON & KONNER,
1985; GOTTLIEB et al., 2008). No Brasil, embora o processo de industrializacdo tenha iniciado
a partir da década de 30, com um significativo desenvolvimento a partir dos anos 50, somente
a partir da década de 70 é que se verificou crescimento expressivo das industrias alimenticias;
periodo este em que também € possivel observar um grande crescimento no numero de pessoas
com sobrepeso e obesidade (TARDIDO & FALCAO, 2006).

A revolucéo agricola ndo apenas aumentou a disponibilidade de alimentos, mas também
mudou radicalmente sua natureza: os graos de cereais rapidamente passaram a ser 0s alimentos
mais consumidos (BRESSAN & KRAMER, 2016). Para exemplificar, o trigo tornou-se
progressivamente mais curto em resposta a nossa preferéncia por safras mais faceis de colher e
menos vulneraveis ao vento. Ao mesmo tempo, nossos rostos, mandibulas e dentes tornaram-
se progressivamente menores em resposta a textura macia do pdo (LARSEN, 1995). Segundo
Cohen (1987) a substituicdo das dietas tradicionais de cagadores-coletores por dietas baseadas
em grdos, reduzem a expectativa de vida e aumentam a mortalidade infantil, doencas

infecciosas, distirbios minerais 0sseos e a frequéncia de carie dentéria.

A modernizagdo da sociedade levou a populacdo mundial a adquirir novos habitos de
vida, passando a consumir alimentos bastante caléricos e pouco nutritivos. Os dados da
Pesquisa de Orgamento Familiar - POF (2003) que analisam a disponibilidade domiciliar de
alimentos adquiridos pelas familias brasileiras confirmam que as mudancas de padréo alimentar

no pais tém sido, de modo geral, favoraveis do ponto de vista dos problemas associados a
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subnutricdo e desfavoraveis no que se refere as doencas carenciais como anemia,
hipovitaminose A, obesidade e as demais doencas cronicas nao-transmissiveis (DCNT). Além
disso houve também a reducdo drastica da pratica de atividades fisicas diarias, que vem
resultando no crescimento de uma populacdo sedentaria e obesa (RODRIGUES; SCHMIDT;
NAVARRO, 2008). Infelizmente, a presenca de desnutri¢do, deficiéncia de micronutrientes,
excesso de peso e outras DNTC coexistindo nas mesmas comunidades e também no mesmo
domicilio caracteriza o cenario da transi¢do nutricional (OOSTERVEER, 2006). Um estudo
realizado por Ferreira et al. (2005), com uma populacdo de mulheres moradoras da periferia da
cidade de Macei0, concluiu que a prevaléncia de sobrepeso/obesidade foi menor do que a de
desnutricdo, cujos resultados tornaram possivel constatacdo que, apesar da miséria, a populacao
parece estar passando pelo em que ha um aumento do aporte calérico em detrimento da

qualidade dos alimentos ingeridos.

A transicdo nutricional observada no decorrer do século XX é um fenémeno resultante
de mudancas nos padrdes demografico e epidemioldgico. Essa transicdo € caracterizada por
uma dieta extremamente cal6rica, rica em agucares e alimentos ultraprocessados e insatisfatoria
quanto ao aporte nutricional, revelando as consequéncias que uma alimentagdo sem qualidade
pode trazer do ponto de vista da satde. O surgimento e/ou agravamento de patologias como a
obesidade, desnutricdo, dislipidemias, hipertensdo, diabetes, cardiopatias, dentre outras, além
da diminuicdo qualidade de vida da populacdo, sdo os principais legados (COUTINHO;
GENTIL; TORAL, 2008; MARINHO et al., 2003; PINHEIRO; DE FREITAS; CORSO, 2004).
Assim, estudos e pesquisas cientificas que possam promover modificacfes neste panorama,
bem como promover mudancas nos habitos da populacdo, podem além reduzir as DCNT,

melhorar a saude e a qualidade de vida do individuo.
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QUADRO 1: Comparacdo entre caracteristicas do estilo de vida (dieta e atividade fisica) entre 0 Homem Pré-
Histdrico e o Contemporaneo. Fonte: Gottlieb et al. 2008.

Homem pré-historico

Estilo de vida periodo paleolitico homem contemporines
ATIVIDADE FISICA Alta Baixa
DIETA
Densidade Energética Baixa Alta
Ingestdo Energética Moderada Alta
Proteina Alta Baixa a moderada
Animal Alta Baixa a moderada
Vegetais Muito baixa Baixa a moderada
Carboidrato De baixa a moderada (dificil absorgio) Moderada (facil absorgio)
Fibra Alta Baixa
Gordura Baixa Alta
Animal Baixa Alta
Vegetal Muito Baixa Moderada a alta

Acidos graxos émega 3 e 6

Alta (2,3g/por dia™)

Baixa (0,2g/por dia™)

Proporgao dmega 3-6 Baixa (2,4) Alta (12,0)

Vitaminas, mg por dia’ Ingestio na populagdo brasileira®
Riboflavina 6,49
Folato 0,357 Abaixo das recomendagdes de consumo
Tiamina 3,91 Dentro das recomendagées de consumo
Ascorbato 604 Acima das recomendagdes de consumo
Caroteno 5,56 Abaixo das recomendagies de consumo
(Retinol equivalente) (927)
Vitamina A 17,2 Abaixo das recomendagdes de consumo
{Retinol equivalente) (2870)
Vitamina E 328

1.2. Sobrepeso e Obesidade

O sobrepeso e a obesidade sdo definidos como acumulo anormal ou excessivo de
gordura capaz de prejudicar a saude (OMS, 2007). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) a causa fundamental para a ocorréncia dessa condicdo é o desequilibrio entre a
guantidade de energia consumida e necessaria para manutencdo do peso (OMS, 2007). A
obesidade é uma condicdo considerada epidémica e multifatorial que envolve fatores
biologicos, genéticos, historicos, econdémicos e socioculturais (WHO, 2020). Essa epidemia é
um grande desafio de satde publica do século XXI, sendo o problema nutricional de maior
crescimento na populagéo (ZYLKE & BAUCHNER, 2016; MARIATH et al., 2007). Com uma
difusdo acelerada tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, ela é
responsavel pelo aumento do desenvolvimento de DNCT e o0 aumento da
morbidade/mortalidade populacional (MARIATH et al.,, 2007; CORDEIRO, SALLES,
AZEVEDO; 2017). Surpreendentemente, as causas de morte em decorréncia dos agravantes



25

da obesidade, ultrapassam as mortes e doengas causadas por cigarro, alcool e sedentarismo
juntos (NATIONAL OBESITY FORUM, 2016).

O crescimento acelerado das Ultimas décadas demonstra que desde 1975 a obesidade
em todo o mundo praticamente triplicou (WHO, 2020). Dados revelam que mais de 1,9
bilhGes de adultos estdo acima do peso no mundo e dentro dessa parcela hd 650 milhdes de
individuos classificados como obesos. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), na Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) entre 2008 e 2009, o
aumento da prevaléncia de obesidade e sobrepeso da populagéo brasileira foi de
aproximadamente 50% (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Houve um notavel crescimento
ao longo de 34 anos, onde 0 aumento de sobrepeso foi de trés vezes para homens e duas vezes
para mulheres (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Em 2019, o Ministério da Saude
demonstrou na Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas
(VIGITEL), que nas capitais brasileiras e no Distrito Federal a porcentagem da populagédo
com excesso de peso é de cerca de 55,4% e de obesidade é de 20,3% (BRASIL, 2020). Dados
anteriores mostravam que 18,9% dos brasileiros estavam acima do indice de Massa Corporal
(IMC) adequados, se classificando como obesos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Esse € um problema que afeta ndo apenas adultos, mas também criancas e
adolescentes: numeros apontam que ha mais de 340 milhdes de obesos com idade entre 5 e
19 anos e 38 milhdes de criancas obesas abaixo de 5 anos (WHO, 2020). Nas Américas a taxa
é 20-25% de criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade (PAHO, 2015). O POF
2008-2009 analisou também as caracteristicas nutricionais e antropométricas de criangas e
adolescentes. Os resultados evidenciaram que o déficit de altura (importante indicador de
desnutricdo) caiu de 29,3% (1974-1975) para 7,2% (2008-2009) entre os meninos e de 26,7%
para 6,3% entre as meninas, na idade de 5 a 9 anos. Em contraste, 0 excesso de peso e a
obesidade apresentaram altos indices de prevaléncia em 2008-2009: 51,4% entre 0s meninos e
43,8% entre as meninas, na mesma faixa etaria de 5 a 9 anos, demonstrando a relevancia desse

problema para a saude publica brasileira (IBGE, 2009).

No Brasil, a obesidade tornou-se objeto de politicas publicas nos dltimos 15 anos e o
Ministério da Satde, por meio do Sistema Unico de Satde (SUS), é o principal propositor de
acoes, sendo responsavel pelo apoio nutricional, promocéo da saude, regulacédo da qualidade

de alimentos e apoio a individuos com sobrepeso ou obesidade.
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Desde a década de 1990, a Politica Nacional de Alimentacdo e Nutricdo (PNAN, 1999),
do Ministério da Saude, definiu diretrizes para organizar as acdes de prevencdo e tratamento da
obesidade no SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 1999). Essas diretrizes foram revisadas em
2012, abordando a teméatica de forma mais contundente (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
No ano seguinte, o Ministério da Saude estabeleceu a linha de cuidado para obesidade como
parte da Rede de Atencdo & Salde das Pessoas com Doengas Cronicas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013). Em 2006, foi instituido o Sistema Nacional de Seguranca Alimentar e
Nutricional (SISAN) que organiza a¢Ges implementadas por diferentes ministérios, abarcando
desde a producéo até o consumo de alimentos. O Conselho Nacional de Seguranca Alimentar e
Nutricional (CONSEA), as Conferéncias Nacionais e a Camara Interministerial de Seguranca
Alimentar e Nutricional (CAISAN) sdo os integrantes do SISAN. Entre 2011 e 2014, o
CAISAN protagonizou a formulacdo do plano intersetorial de combate a obesidade, que
subsidiou uma estratégia que sistematiza recomendacdes para estados e municipios (CAMARA
INTERMINISTERIAL DE SEGURANCA ALIMENTAR E NUTRICIONAL, 2011 e 2014).

O diagndstico do sobrepeso/obesidade vem sendo realizado por meio do IMC, calculado
como a razdo da massa corporal pela estatura ao quadrado, concebido para uso em adultos
(WHO, 1995), criancas e adolescentes (DE ONIS, 2007), idosos (TAVARES & ANJOS, 1999)
e gestantes (INSTITUTE OF MEDICINE, 2009). Trata-se de um método de determinagdo do
estado nutricional que é utilizado tanto no contexto individual como no populacional, pois além
de expressar as reservas energéticas dos individuos € na pratica um método simples, com
equipamentos de custo acessivel e de facil aquisicdo, por isso tem sido usado como um
indicador do estado nutricional (SAMPAIO, 2007). Entretanto, essa utilizacdo vem sendo
bastante discutida entre alguns autores. Existem trés limitagdes ja conhecidas para o0 uso do
IMC: 1) a correlacdo com a massa magra (livre de gordura), principalmente no caso dos homens
e dos atletas de um modo geral; 2) a influéncia da proporcionalidade corporal de cada individuo
e; 3) a correlagdo com a estatura. Estas limitacGes indicam o vieis que esse indice possui em
ndo revelar a proporcao real de gordura corporal que o individuo avaliado possui (SAMPAIO,
2007). Em relacéo aos sujeitos obesos, Mclaren (1987) ainda destaca que o IMC néo expressa
a distribuicdo de gordura corporal androide que significa acimulo de gordura na regido
abdominal (mais comum em homens) e ginecoide (mais comum em mulheres) que séo de

grande importancia na avaliacéo clinica do obeso.
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No que diz respeito aos fatores genéticos ligados & obesidade, embora causas
monogénicas da obesidade possam ocorrer, como, por exemplo, uma mutagdo no gene ou
receptor da leptina, evidencia-se hoje que a obesidade é uma doenca poligénica, onde mais
de 250 genes, marcadores e regides cromossdmicas estdo associados & obesidade (PERUSSE
et al., 2001). Esses achados podem ser convergentes com o desenvolvimento dos processos
fisiologicos associados a obesidade. Entretanto, a velocidade com a qual a obesidade vem
aumentando no mundo ndo € explicavel apenas pela genética, sendo os fatores ambientais
determinantes neste processo (DEFRONZO et al., 2015; LOCKE et al., 2015). Enquanto a
genética determina a suscetibilidade a doencas, os fatores ambientais determinam qual
individuo geneticamente suscetivel, serd afetado. Intimeros fatores ambientais, como
alimentagdo, atividade fisica, estresse, tabagismo e alcoolismo sdo capazes de ativar ou silenciar
genes envolvidos no processo de patogénese da obesidade. Esses fatores, que interagem com o
genoma, sao chamados de fatores epigenéticos € ocupam importante papel na prevencao € no
tratamento das doengas cronicas, uma vez que modulam a expressao de varios genes associados

a obesidade (KAPUT, 2004).

As maiores consequéncias da obesidade incluem o aumento do risco de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), esteatose hepética, asma, gota, apneia do sono, doencas
cardiovasculares, problemas musculares, ortopédicos, infertilidade, doenca de Alzheimer,
baixa-estima e cancer (DEFRONZO et al., 2015; LEITE et al., 2009). Além disso, a
continuidade historica da obesidade pode gerar uma menor expectativa de vida nas préximas
geracbes (WHO, 2020). O entendimento da patogénese dessas comorbidades, em pacientes
obesos, tem perpassado pela resposta inflamatoria do tecido adiposo, considerado hoje um

importante 6rgao enddcrino metabolicamente ativo.

O tecido adiposo humano ¢ subdividido em tecido adiposo branco (TAB) e tecido
adiposo marrom (TAM). O TAB, localizado perifericamente nas regides subcutanea e visceral,
armazena energia na forma de triglicerideos (TG) e participa da regulagdo do balango
energético mediante processos de lipogénese e lipolise. Histologicamente ele ¢ composto por
adipocitos, células do sistema imune, tecido conjuntivo, nervoso e vascular; ja o TAM,
apresenta func¢do termogénica, ¢ mais vascularizado, possui maior nimero de mitocondrias e
diminui com a idade (FONSECA-ALANIS et al., 2006). O TAB ¢ um importante 6rgao
endocrino metabolicamente ativo, expressando e/ou secretando varias substancias bioativas

com acao local ou sistémica. Essas substancias sdo chamadas adipocinas e estdo envolvidas em
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processos metabodlicos, imunes e neuroendocrinos (KERSHAW & FLIER, 2004). Mais de 50
adipocinas ja foram identificadas (LEITE et al, 2009) e a tabela 1 indica as principais
adipocinas envolvidas no processo inflamatério do TAB. Além das adipocinas, o TAB expressa
numerosos receptores responsivos a sinais aferentes do sistema nervoso central e dos sistemas
hormonais. Dentre esses varios receptores, evidenciam-se os de insulina, glucagon, peptideo

semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), leptina, IL-6 e TNF-oo (KERSHAW & FLIER, 2004).

A obesidade esta relacionada com um estado de inflamagdo cronica e niveis elevados
de adipocinas pro-inflamatdrias. Acredita-se que com o ganho de peso e hipertrofia dos
adipocitos haja compressao dos vasos sanguineos no TAB, impedindo um suprimento adequado
de oxigénio, com consequente hipoxia local e morte de alguns adipocitos. Esse quadro gera a
cascata da resposta inflamatoria e também o processo de angiogénese para a formagao de novos
vasos. Portanto, a condicdo de hipoxia estimula a quimiotaxia de macréfagos e induz a
expressdo de genes pro-inflamatorios (WOOD et al., 2009; NEELS & OLEFSKY, 2006).
Assim, a produgao aumentada de IL-6 e TNF-o e um desequilibrio entre valores altos de leptina
(pré-inflamatoéria) e baixos de adiponectina (anti-inflamatoéria) contribuem para o

desenvolvimento da doenca.



TABELA 1: Principais adipocinas envolvidas no processo inflamatdrio do TAB. Fonte: Leite et al. 2009
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Adipecinas

Comportamento na cbesidade

Efeitos

THF-u

IL-6

PCR

MCP-1

Leptina

Resistina

Adiponectina

Aumentado

Animentado

Animentado

Animentado

Aumentado

Aumentado

Diminuido

T Produgdio de cilocinas
T Lipthise (LLPL, lipoginese)

1 Captaciio de glicose (1 GLUT-4)
Resisténcia insulinica

Propriedades alerogénicas

Obeasidade

T Lipdlisa

T Resisténcia insulinica

Proteinas hepdticas de fase aguda (PCR)

Diretarmentls proporclonal ao IMC

Obesidade e risco de diabetes mallitus lipo 2 & doengas cardiovasculares

Inversamante proporcicnal a adiponectina

Proteina quimioatrativa de mondcitos @ macrdfagos

Papel na infiltracéo de macrdfagos

| Captacdio de glicose

Resisténcia insulinica

Propriedades aterogénicas

Mivels proporcionals 4 adiposidade

T Producdio de cilocinas

T Adesfio e fagocitose de macrifagos
Efello regulador sobre a pressio sanglinea
T Resisténcia insulinica

Acdo antiinflamatdria

T Sensibilidade 4 insulina

Favorece a oxldagao dos AG

Atenua a progressio de aterosclerose

A presenca de altos niveis de IL-6 pode estimular a lipélise e a sintese de TG no figado,

sendo a hipertrigliceridemia uma conhecida caracteristica da obesidade, afetando ndo apenas o

contetdo hepatico como sinaliza¢fes do sistema nervoso central. O TNF-a pode interferir no

processo relativo a insulina e seu receptor, aumentando a resisténcia a insulina (R1), além dessa

citocina ter o aumento de sua expressdo influenciada por TG e acidos graxos livres (AGL)
(PRADO et al., 2009; SAAD, 2018; SIPPEL et al., 2014). A figura 1 apresenta os principais

fatores relacionados com o desenvolvimento da obesidade.
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FIGURA 1: Patofisiologia do acimulo de gordura na obesidade. Fonte: compilacdo da autora. Essa figura foi
criada usando imagens do Servier Medical Art licenciada sob Creative Commons Attribution 3.0
(http://smart.servier.com).

Entretanto, a inflamacdo tecidual aparece como resposta ndo s6 da hipoxia, mas
também do estresse oxidativo e do estresse do reticulo endoplasmatico (VENDRELL et al.,
2010). A diminuicdo da captacdo de glicose pelos musculos pode gerar um estado de
hiperinsulinemia crénica que piora a inflamagdo e acelera as doengas associadas
(FURUKAWA et al., 2004). Com o passar do tempo, ocorre esgotamento progressivo da
capacidade secretdria das células beta pancreaticas que culmina na diminuicdo da secrecdo
de insulina em pacientes com DM2 (FURUKAWA et al., 2004). O aumento de espécies
reativas de oxigénio (ERQOs) na circulagédo periférica gerado pela hiperinsulinemia e gordura
acumulada de obesos, € o principal indicador de RI, aléem disso, ha estudos que mostram
infiltrados de macréfagos no tecido adiposo, contribuindo com o aumento de EROs (CORNIER
etal., 2008; FURUKAWA et al., 2004). O aumento de EROs pode ocorrer devido a autoxidagéo
da glicose ou de oxidacdo de NADPH oxidase gerando o aumento do estresse oxidativo. Além
disso, a hiperglicemia gera disfuncéo endotelial ao diminuir a producdo de oxido nitrico em

virtude do aumento de EROs. Os fatores que desencadeiam estresse mitocondrial e de reticulo
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endoplasmatico sdo também fortemente relacionados com o desenvolvimento da obesidade
(SAAD, 2018).

Outrossim, a obesidade também esta associada com maior prevaléncia de disturbios
psiquidtricos, tais como: ansiedade e transtornos de humor. Essa associagdo pode ser
considerada bidirecional onde uma condicdo pode influenciar a outra (HEYMSFIELD;
WADDEN, 2017). A atividade hipotalamica alterada na obesidade pode ser induzida tanto pela
dieta quanto pela genética e o processo inflamatorio cerebral gera uma atividade prejudicada
da ingestdo de alimentos e controle energético (CINTRA et al., 2012). Por fim, é importante
mencionar que, a etiologia multifatorial da obesidade, torna dificil mensurar a forca de cada
uma das variaveis envolvidas no processo do ganho de peso. Devido a esses fatos é notoria a

importancia de estudos que venham expandir o conhecimento do tratamento desta epidemia.

1.3. Pré-diabetes e Diabetes Mellitus tipo 2

O Diabetes Mellitus é um dos problemas de salde publica mais impactantes do mundo
(WHO, 2020). Pertence a uma classe de doencas metabolicas que apresentam em comum 0
aumento do nivel de glicose no sangue, denominado hiperglicemia (GOLDENBERG et al.,
2021). O aumento da glicemia no sangue esté diretamente relacionado a um defeito na secrecéo
do hormoénio insulina, na sua a¢do ou em ambos (WHO, 2020; ADA, 2014). O diabetes esta
ligado a fatores ambientais e a predisposicdo genética do individuo, podendo ser classificado
segundo sua etiologia em trés principais tipos, Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2) e diabetes gestacional (ATKINSON, 2012; ADA, 2014).

Segundo a Federacdo Internacional do Diabetes, em 2019, 1 a cada 11 adultos, com
idade entre 20 e 79 anos tinham diabetes no mundo (463 milhGes de pessoas) (IDF, 2019); 2
em cada 3 pessoas com diabetes vivem em areas urbanas (IDF, 2019). Além disso, cerca de 1
em cada 2 adultos com diabetes ndo foi diagnosticado (232 milhdes de pessoas) (IDF, 2019). A
OMS estimou em 2016, que o diabetes foi a sétima causa de morte (WHO, 2020). Dados da
Sociedade Brasileira de Diabetes, aponta que o Brasil € o quarto pais com maior nimero de
diabetes entre individuos de 20 a 79 anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019-
2020). O impacto econdmico dessas complicagOes e exorbitante: em 2019, o diabetes foi
responsavel por aproximadamente US $ 760 bilhdes em gastos com saude (SBEM, 2019),

representando 10% dos gastos globais com saude. Esses valores levam em consideracdo a
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elevada utilizacdo dos servicos de salde, perda de produtividade e cuidados prolongados
requeridos para tratar suas complicagbes cronicas, como, insuficiéncia renal, perda visual,
problemas cardiacos e pé diabético (SBEM, 2019).

O DM2 é o diabetes mais comum, sendo responsavel por 90-95% de todos os
diagndsticos. Aqueles que sdo diagnosticados com DM2 possuem deficiéncia na producédo de
insulina e RI periférica; apresentando valores de glicemia em jejum (GJ) acima de 126 mg/dL,
Hb1Ac acima de 6,4% ou glicemia 2h ap6s 759 de dextrosol acima de 199 mg/dL (DIABETES
CARE, 2021a). Metade dos diabéticos ndo sabem que tem a doenca, tornando esse fato um
grande desafio as politicas de saude publica mundiais (IDF, 2019). A maior parte dos pacientes
DM2 estd acima do peso (DIABETES CARE, 2021c) e a relagdo entre essas condigdes
demonstra que a reducdo de peso € vantajosa em pacientes com DM2 por melhorar os padrdes
metabolicos relacionados, ajudando na salde cardiaca; e naqueles classificados como pré-

Diabéticos (pDM) pode prevenir a progressao para DM2 (EVERT et al., 2019).

O pDM ¢ um termo utilizado para definir uma categoria de taxa de glicose acima do
normal, sem, no entanto, atingir os valores descritos para o diabetes. Essa categoria é relativa
aquelas pessoas com intolerancia a glicose e/ou GJ prejudicada, com os niveis de GJ na faixa
de 100-125 mg/dL pela definicho da ADA ou 110-125 mg/dL pela definigdo da OMS e
Hemoglobina glicada (Hb1Ac) entre 5,7-6,4% (DIABETES CARE, 2021a). Esta condicéo esta
ligada com uma alta taxa de desenvolvimento de DM2 no futuro; a estimativa € que entre 3-5
anos, 25% passardao a DM2 e em 10 anos cerca de 40-50% estardo nessa condi¢cdo (RUIJGROK
et al., 2018). O pDM é responsavel também pelo aumento do risco de doenca cardiovascular e
normalmente apresenta-se junto com a obesidade, dislipidemia e hipertensdo (DIABETES
CARE, 2021a). Entre 8 e 10% dos pacientes pDM ja apresentam retinopatia diabética; ja a
neuropatia diabética se apresenta em 10 a 18% dos pacientes no momento do diagndstico de
DM2, mostrando que ndo se tratam de duas doencas distintas, mas sim de consequéncias
interligadas (GHOSH et al., 2010; SINGLETON et al., 2003). Estima-se que o numero de
pessoas com pDM no mundo chegue a 373,9 milhdes com uma prevaléncia de 7,5% da

populagédo mundial (IDF, 2019).

Os riscos associados com a progressdo dessas doengas estdo principalmente
relacionados com a capacidade de modificagdo do metabolismo celular e a fisiologia em geral.

O aumento dos niveis de glicose sanguinea a longo prazo pode gerar problemas devido a sua
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toxicidade ao organismo, causando danos mediante a glica¢do de proteinas, hiperosmolaridade
e aumento do nivel de sorbitol na célula (DIABETES CARE, 2021b; NETTO et al., 2009). A
Hb1Ac esta intimamente correlacionada com os valores da glicemia e apresenta-se aumentada
no DM2 devido ao aumento de glicose circulante (GORE; MCGUIRE, 2016). A Hb1Ac é um
tetramero com duas cadeias alfa e duas beta que possui uma valina na parte N-terminal da cadeia
beta, sendo um subtipo da hemoglobina A (HbA) e que compGe cerca de 97% da hemoglobina
circulante (GORE; MCGUIRE, 2016; NITIN, 2010). A conversao de HbA para Hb1Ac envolve
um processo ndo enzimatico de ligacdo covalente entre as proteinas e os agucares circulantes
de forma estavel e irreversivel (NETTO et al., 2009; NITIN, 2010). Em 2019, a American
Diabetes Association (ADA) publicou uma tabela de relagdes entre médias de glicose
plasmatica e Hb1Ac (Tabela 2), baseada em 2.700 medidas de 507 adultos por 3 meses. As
atividades de HbA tem seu pico em 15 dias e permanecem estaveis por 80 dias, enquanto a
atividade especifica da Hb1Ac aumenta gradualmente ao longo de cerca de 120 dias, tempo
correspondente a vida de um eritrocito normal (NITIN, 2010)

A Hbl1Ac ja demonstrou estar relacionada com problemas microvasculares do diabetes,
uma vez que a avaliacdo dela reflete a média da glicemia dos ultimos trés meses. Sendo assim,
é possivel presumir se o paciente esta tendo um bom controle glicémico a partir desse resultado
(NETTO et al., 2009). A progressdo dessa condicao apresenta a taxa estimada de que 50% dos
pacientes necessitardo de insulinoterapia em 10 anos apés o diagnostico (ZHYZHNEUSKAYA
et al., 2020), a despeito de inUmeros avangos em novos antidiabéticos orais e terapias ndo

insulinicas injetaveis.

TABELA 2: Média de niveis de glicose para valores especificos de niveis de Hb1Ac. Adaptada de: ADA, 2019.

Hb1Ac Média de glicose plasméatica  Média de glicemia em jejum
% (mmol/mol) mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L
6 (42) 126 7,0

5,5-6,49 (37-47) 122 6,8
6,5-6,99 (47-53) 142 7,9

7 (53) 154 8,6

7,0-7,49 (53-58) 152 8,4
7,5-7,99 (58-64) 167 9,3

8 (64) 183 10,2

8,0-8,5 (64-69) 178 9,9

9 (75) 212 11,8

10 (86) 240 13,4
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11 (97) 269 14,9
12 (108) 298 16,5

* Os numeros podem estar sub ou superestimados.

Muitas complicagdes estdo relacionadas com DM2, sendo uma delas a doencga renal
cronica (DRC), com incidéncia de 20-40% dos pacientes. Pessoas com diabetes estdo mais
suscetiveis a DRC do que aquelas que ndo possuem diabetes. A nefropatia diabética é
caracteristicamente lenta e insidiosa, com perda de albumina pelos rins a nivel glomerular
(microalbumindria), associada a hiperfiltragdo glomerular. Com os anos e o controle
inadequado do diabetes, ocorre progressdo para macroalbumindria e proteinuria. A DRC deve
ser levada em consideracdo muito antes dos niveis de creatinina comecarem a subir no plasma
e do inicio da queda na taxa de filtracdo glomerular (TFG) (DIABETES CARE, 2021d). Além
disso, outra consequéncia comum ¢é a retinopatia diabética, sendo essa uma grande causadora
de perda visual em adultos, podendo ter seu risco aumentado naqueles pacientes que além de
diabéticos, apresentam um pobre controle glicémico, dislipidemia, nefropatia e hipertensao
(DIABETES CARE, 2021d). Ela também € insidiosa e deve ser tratada antes de a perda visual
comecar, com avaliacdes oftalmoldgicas anuais desde o diagndstico, uma vez que muitos

pacientes ja apresentam retinopatia diabética ao diagndstico de DM2.

O aumento da glicose esta relacionado com multiplas anormalidades patofisiologicas
que foram demonstrados como um ‘octeto sinistro’ por DeFronzo (2009) (Figura 2). Os
mecanismos intracelulares de RI estdo associados com disfun¢des nas cascatas sinalizadoras
que ndo conseguem promover a translocacdo do transportador de glicose para a membrana,
assim impedindo o percurso usual de glicose (PETERSEN; SHULMAN, 2018). A RI nos
musculos e no figado e a secre¢do prejudicada de insulina sdo os fatores mais discutidos em
relacdo a DM2. No entanto, a Rl no tecido adiposo leva ao efeito de lipolise mesmo na presenca
de insulina, aumentando a quantidade de AGL que tem papel importante na RI do figado e
masculos. No figado, a RI, a disponibilidade aumentada de AGL e os valores aumentados de
glucagon e insulina em jejum geram o aumento da produg&o de glicose hepéatica. Nos masculos
ja foram relatados problemas da acdo de insulina devido as seguintes disfung¢Ges: problemas na
sinalizagdo e transporte desse hormdnio, problemas na fosforilagdo da glicose, problemas na
sintese de glicogénio e aumento do estresse oxidativo mitocondrial. A maior quantidade de
AGL no plasma leva a lipotoxicidade, que além de aumentar a glicogénese hepatica, gera a

deposicdo de gordura em outros 6rgdos e prejudica a captacdo de glicose por estimulo de
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insulina no figado e masculo. Ao entrar nas células, o AGL pode ser convertido a compostos
toxicos como acetil-CoA, diacilglicerol e ceramidas ou pode ser convertido em um composto
inerte, como TG. Em pacientes com DM2 o conteddo muscular desses compostos aparece
aumentado em acetil-CoA e diminuido em TG (DEFRONZO, 2009).

Os peptideos intestinais trazem também contribuicfes para a fisipatologia do DM2. A
diminuicdo de incretinas como GLP-1, que é responsavel por aumentar a secre¢ao de insulina
e inibir a secrecdo de glucagon e gliconeogénese hepatica, em conjunto com a resisténcia da
acao de GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) que também é responsavel pelo
aumento de secre¢do de insulina, apresentam papéis importantes para o desenvolvimento da
doenca (DEFRONZO et al., 2015). A demanda aumentada de insulina no corpo e a resisténcia
ao GLP-1 no pancreas contribuem para danos nas células B-pancreaticas que decaem devido a
apoptose ou autofagia desregulada. Além disso, as células a-pancreaticas também tém
responsabilidade importante, pois sdo responsaveis pelo aumento de glucagon sérico. Outros
dois 6rgdos também estdo envolvidos: 1) os rins, que nessas condigdes tem capacidade
aumentada de reabsorcédo de glicose impedindo a liberacdo da glicose extra; 2) o cérebro, que
apresenta disfuncdo de neurotransmissores e resisténcia aos efeitos dos supressores de apetite
(DEFRONZO, 2009; DEFRONZO et al., 2015). Mais recentemente, tem se apresentado
também a importancia da inflamac&o sistémica e os efeitos prejudicados no endotélio vascular
causados pela RI no desenvolvimento de DM2 (DEFRONZO et al., 2015).
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FIGURA 2: O ‘Octeto sinistro” da hiperglicemia em DM2. Fonte: Compilagéo da autora baseado em DeFronzo,
2009. Essa figura foi criada usando imagens do Servier Medical Art licenciada sob Creative Commons Attribution
3.0 (http://smart.servier.com).

A ADA recomenda que uma dieta para perda de peso em obesos diabéticos, assim como
em individuos pré-diabéticos deve ser individualizada com remanejo das proporc¢des dos macro
e micronutrientes (DIABETES CARE, 2021c). Apesar de todos 0s avangos, a média global de
hemoglobina glicada (HbAlc) em pacientes diabéticos ainda é de 8,2%, sendo estabelecida a
recomendacdo da ADA de valores menores que 7% sdo ideais para reduzir o risco de
complicagdes. Ainda assim, a Sociedade Brasileira de Diabetes, em suas diretrizes 2017-2018,
recomenda uma dieta baseada em 45 a 60% constituida por 130 gramas de carboidratos por dia
(SBD, 2017). Isso parece contraproducente, pois o carboidrato € o macronutriente que mais
compromete a glicemia, onde quase toda a quantidade ingerida é transformada em glicose.
Seguindo por outro caminho, diretrizes internacionais estdo comecando a rever Seu
posicionamento: segundo a ADA, em um consenso publicado em 2019, reduzir a quantidade

total de carboidratos para individuos com DM ¢ a estratégia que apresentou maior quantidade
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de evidéncias para a melhora da glicemia e podem ser aplicados diversos padrfes alimentares
de acordo com a necessidade e preferéncia de cada individuo (EVERT et al., 2019).

Sabendo que o DM pode trazer graves complicacBes a salde e comprometer a qualidade
de vida e que ainda ndo h& um controle satisfatério para a maioria dos portadores da doenca,
varios trabalhos vém sendo desenvolvidos baseados na crescente de evidéncias cientificas da
terapia dietética para o tratamento do DM (POGOZELSKI; ARPAIA; PRIORE, 2006). A
terapia nutricional em pacientes DM2 ja se mostrou tdo efetiva quanto medicamentos para a
reducdo da Hb1Ac; evidéncias apontam uma diminuicgdo de até 2,0% entre 3 e 6 meses (EVERT
et al., 2019). Em sintese, o controle do DM2 é fundamental para a qualidade de vida, e dessa
forma, a terapia nutricional e o controle do peso podem evitar a progressao e eventualmente

promover a remissao dessa doenca.

1.4. Dieta de baixo carboidrato

Manipulacdes do conteldo de macronutrientes da dieta, em particular a restricdo de
carboidratos e gordura, tém sido amplamente utilizadas para tratar doencas e também como
estratégia para perda e controle de peso nas Ultimas décadas (HU et al., 2016). Embora o uso
do termo “dietas da moda” tenha a intengdo de classificar essas praticas como transitérias e
temporais, a utilizacdo de dietas como terapias de tratamento em diversas doencas € bastante
antiga (SAMPAIOQ, 2016). As dietas de baixo carboidrato (DBC) vem sendo estudadas desde
1872, cujos resultados refutaram a alimentacdo com alimentos ricos em amido e aglcar para
obesos (HARVEY, 1872). Em 1943, Cutting também mostrou que ha eficcia na restricdo de
pdes, batatas e doces para a perda de peso (CUTTING, 1943). A dieta Atkin’s, que tem como
premissa a restricdo de carboidratos e 0 aumento de proteinas e gorduras com a intencéo de
mobilizacdo de gordura corporal, ja é utilizada ha mais de 45 anos (BETONI; ZANARDO;
CENI, 2010; SAMPAIOQO, 2016).

Tradicionalmente, as diretrizes nutricionais recomendam um consumo diério elevado de
carboidratos, variando entre 45% a 65% da ingestdo total de energia (SIMA, 2018). O termo
"dieta low carb™ ficou bastante conhecido e ¢ aplicado a dietas que restringem os carboidratos
a menos de 20% da ingestéo calorica, mas pode se referir a dietas que simplesmente limitam os
carboidratos a proporcdes inferiores as recomendadas, ou seja, em menos de 45% (MEHTA,

2017). O problema de utilizar porcentagens como medida é que em dietas de até mesmo 1500
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Kcal, 45% pode ndo representar um valor desejavel de carboidratos para uma dieta considerada
dieta baixa em carboidrato. E possivel encontrar na literatura diversas definigdes para uma dieta
restrita em carboidratos e a falta de consenso e padronizacéo entre essas defini¢des dificulta a
comparacdo entre as mesmas. Embora haja variacdo entre os estudos, no consenso publicado
pela ADA em 2019 em que foram analisadas diversas meta-andlises, estudos de coorte, estudos
observacionais e ensaio clinicos randomizados, estabeleceu-se uma definicdo para low carb
como sendo uma dieta contendo entre 26 e 50% do valor energético proveniente de carboidratos
e very low carb aquelas contendo de 20 a 50 g/dia de carboidratos ou menos que 26% do valor
energético derivado de carboidratos (EVERT et al., 2019; SNORGAARD et al., 2019). Em
outras palavras, e em termos percentuais, as dietas baixas em carboidrato, podem ser
caracterizadas como muito baixa em carboidratos (<10%), baixa em carboidratos (<26%),
moderada em carboidratos (26-44%) ou alta em carboidratos (45% ou mais) (OH; GILANI,
UPPALURI, 2020).

A definicdo exata de quantos gramas de carboidratos sdo necessarios para uma dieta
“saudavel” é considerada como indefinida (EVERT et al., 2019). Apoiava-se a ideia de que 0
metabolismo cerebral necessitaria da ingestdo de ao menos 130 g/dia de carboidratos, no
entanto, em situacdes de restricdo desse macronutriente 0 corpo é capaz de realizar
glicogenolise e gliconeogénese. Sendo assim, ndo ha a determinacdo de uma quantidade ideal
de carboidrato a ser ingerida na nutricdo humana (DIABETES CARE, 2021; EVERT et al.,
2019). Em 2002, o Instituto de Medicina da Academia Nacional Americana estabeleceu em
documento publico que os carboidratos ndo sdo macronutrientes essenciais, como Sao as
gorduras e as proteinas (INSTITUTE OF MEDICINE, 2005). Entre os especialistas em dietas
de baixo carboidrato, a definicdo mais frequentemente aceita prevé que ela deve ter menos que
130 g/dia de carboidrato (LUDWIG; EBBELING, 2018).

Essa estratégia nutricional vem se destacando devido a sua capacidade de diminuir o
estimulo de secrecdo da insulina quando comparado as dietas tradicionais. As terapias
cetogénicas incluem qualquer intervencao que desloca intencionalmente o corpo para um estado
de producéo de corpos cetdnicos, que tem sido usada para tratar a epilepsia ha quase um século
(WILDER, 1921). A dieta cetogénica, é um tipo de dieta ainda mais restrita em carboidratos,
com uma taxa maior de gordura e adequada em proteinas, que comecou a ser utilizada em 1921,
com Russel Wilder na Mayo Clinic com sua sobre dieta que poderia gerar corpos cetonicos sem

necessariamente jejuar, e dessa forma, comegou a utiliza-la como medida terapéutica para tratar
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a epilepsia pediéatrica intratavel. Em 1925, Mynie Peterman criou o termo classificatorio “dieta
cetogénica” que foi e ainda ¢ amplamente utilizada no tratamento da epilepsia (PETERMAN,
1925; WHELESS, 2008; WILDER, 1921). Esta dieta preconiza uma maior restri¢ao da ingestao
de carboidratos, ficando em cerca de 20-25 g/dia (COHEN et al., 2018; HARTMAN; VINING,
2007).

A cetogénese pode ser alcangada por meio de multiplas estratégias, incluindo restricao
caldrica, administracdo de triglicerideos de cadeia média (TCM), exercicios extenuantes e
dietas cetogénicas que apresentam principalmente gorduras e minimizam carboidratos
(KOPPEL & SWERDLOW, 2017). De forma equivocada, ainda encontramos a associagéo de
cetonas com o estado patoldgico de cetoacidose, uma complicagdo do DM2. E importante
reconhecer que essas intervencdes produzem uma cetonemia leve, de cerca de 5 mM, enquanto
a cetoacidose ocorre guando as cetonas no sangue entram em uma faixa de 10 a 25 mM
(KOPPEL & SWERDLOW, 2017). Ou seja, a cetose nutricional é incapaz de promover niveis
tdo altos de cetose a ponto de culminar na cetoacidose. A dieta cetogénica no tratamento da
epilepsia, foi capaz de diminuir as convulsdes especialmente em criangas; no entanto, a baixa
adesdo naquela época, bem como o advento dos medicamentos antiepilépticos, fez com que a
dieta cetogénica, caisse em desuso (COHEN et al., 2018). Durante a maior parte do século 20,
a dieta foi vista como um tratamento de Gltima linha, porém, mais recentemente, tem havido
um ressurgimento do seu uso e um grande interesse em pesquisar 0S mecanismos subjacentes
aos seus diversos efeitos (COHEN et al., 2018).

A dieta cetogénica tem sido usada como padrdo dietético ouro para o tratamento da
epilepsia por mimetizar o jejum e provocar uma alteragéo sistémica do metabolismo da glicose
para 0 metabolismo de AGL (ULAMEK-KOZIOL et al., 2019). A oxidagdo dos AGL nas
mitocondrias hepaticas resulta na producdo excessiva de acetil-CoA. O acumulo de AGL
origina trés corpos cetdnicos (CC), o acetoacetato (ACA), o B-hidroxibutirato (BHB) e a
acetona (YANG et al., 2019; ULAMEK-KOZIOL et al., 2019). O ACA e o BHB entram na
circulacdo sanguinea e s@o absorvidos por tecidos extra-hepaticos, como o cérebro, 0s musculos
e 0 coracdo. Nestes orgdos, o ACA e o BHB serdo transformados em acetil-CoA que
posteriormente entram no ciclo do &cido tricarboxilico, nas mitocondrias e leva a sintese de
adenosina trifosfato (ATP), enquanto a acetona produzida em menores quantidades € excretada
na urina ou pelos pulmdes (YANG et al., 2019; ULAMEK-KOZIOL et al., 2019). Sendo assim,

um dos mecanismos anticonvulsivos da dieta cetogénica é o aumento da sintese de ATP, além
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disso, as crises epiléticas envolvem alterages na atividade elétrica dos neurdnios, associadas
ao aumento da excitabilidade e dos potenciais de acdo. Um outro mecanismo antiepilético da
dieta cetogénica corresponde a alteragdes nas quantidades de neurotransmissores, que
influenciam a polaridade da membrana neuronal (RHO, 2017). Alguns estudos mostram que 0s
corpos cetdnicos induzem tanto a sintese quanto impedem a degradagdo do GABA, o principal
neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso (RHO, 2017; ULAMEK-KOZIOL et al., 2019).

As alteracdes hormonais ja conhecidas das DBC envolvem menor quantidade de
insulina sérica e 0 aumento do glucagon sérico (KOPPEL; SWERDLOW, 2018; MANNINEN,
2004). Essas mudancas favorecem a gliconeogénese a partir da inibicdo de glicoguinase e
piruvato desidrogenase, ativagdo de fosfoenolpiruvato carboxicinase e a glicose 6-fosfatase
para manter a euglicemia (MANNINEN, 2004). Nessas dietas ocorrem 0 aumento da
mobilizacdo de acidos graxos do tecido adiposo, sendo capazes de modificar a resposta
metabdlica hepatica (MANNINEN, 2004). Portanto, o objetivo é a reducdo da secre¢do de
insulina e o aumento da oxidacdo de gorduras, utilizando-as como fonte energética e

preservando a massa magra corporal (PHINNEY, 2004).

Um dos motivos relacionados as criticas da DBC é baseado na premissa de que uma
dieta com um maior teor de gorduras seria prejudicial a saude, principalmente associada com o
aumento do colesterol (MANNINEN, 2004). O colesterol, quimicamente um alcool, é
encontrado somente nas gorduras de origem animal quase totalmente ndo esterificado (forma
livre). Suas principais fontes alimentares sdo a gema de ovo, leite e derivados, carnes, pele de
aves e mitdos (LOTTENBERG, 2009). A gordura de origem alimentar e a endogena sdo
transportadas no plasma por meio das lipoproteinas, que se classificam em quilomicrons,
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de densidade intermediaria
(IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL). No
plasma sdo continuamente remodeladas durante o transito no compartimento plasmatico, em
razao da acdo de enzimas e de proteinas de transferéncia. O papel fundamental dos quilomicrons
e das VLDL é transportar, respectivamente, 0s TG alimentares e os de sintese hepatica (gordura
enddgena). As LDL séo as principais lipoproteinas transportadoras de colesterol proveniente
do figado para os tecidos periféricos e as HDL sdo responsaveis pela remoc¢éo do colesterol de
tecidos periféricos e de outras lipoproteinas, enviando-os ao figado, o que caracteriza o
denominado “transporte reverso de colesterol” (LOTTENBERG, 2009).
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Tanto o colesterol, quanto os demais lipidios celulares desempenham importante papel
na sintese das membranas plasmaticas, nas membranas de organelas e em cascatas de
transducdo de sinal que direcionam a funcédo celular (LOTTENBERG, 2009). Em funcéo de
tamanha importancia, a captacao, sintese, metabolismo e eliminacéo de lipidios por todas as
células sdo fortemente reguladas por proteinas de ligacdo do elemento regulador de esterol
(SREBP). Os SREBPs sdo fatores de transcricdo que regulam os promotores de genes
envolvidos na lipogénese e na biossintese de colesterol (BROWN & GOLDSTEIN, 1997).
Existem 3 isoformas de SREBP: SREBP1a; SREBP1c e SREBP2 (SHIMANO & SATO, 2017).
O SREBP1a estd envolvido na sintese e no crescimento global de lipidios; SREBP1c esta
envolvido na sintese de acidos graxos e armazenamento de energia; e SREBP2 esté envolvido
na regulacdo do colesterol (SHIMANO & SATO, 2017). A sintese de colesterol e as vias de
absorcéo sdo reguladas no nivel transcricional por meio da inibi¢do de feedback do produto
final classico da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase (HMGCoA redutase), uma enzima
limitante da taxa para a biossintese do colesterol via receptor do LDL que medeia a endocitose

do colesterol.

Portanto, a regulacdo do colesterol celular ocorre devido ao aumento do conteudo
intracelular de colesterol induzir menor sintese dos receptores de LDL e concomitantemente,
ocorre inibi¢do da atividade da HMGCOoA redutase. O inverso ocorre em situagdes de baixa
concentragdo de colesterol, mantendo-se, dessa forma, a concentragdo intracelular
relativamente constante e sendo pouco influenciada pela ingestéo de colesterol proveniente dos
alimentos. Apesar do colesterol alimentar relacionar-se a elevacdo do colesterol plasmatico, a
dieta contribui pouco (aproximadamente 300 mg/dia) para a totalidade do colesterol presente
no limen, sendo a bile a principal fonte (800 — 1200 mg/dia), razdo pela qual o colesterol
alimentar exerce menor influéncia sobre a colesterolemia (MOK et al., 1979; LOTTENBERG,
2009).

Em alguns individuos se observa um aumento do colesterol ap6s o inicio da dieta
cetogénica, com isso, discute-se 0 porqué a cetogénese pode aumentar os niveis de colesterol
plasmatico. Como ja mencionado, quando a ingestdo de carboidratos é baixa, ocorre uma
diminuigdo da insulina sérica e aumento do glucagon sérico, essa mudanca hormonal promove
a glicogenolise hepatica e a gliconeogénese (KOPPEL; SWERDLOW, 2018; MANNINEN,
2004). Um declinio na insulina também promove o aumento da lipolise do TAB, o0 que aumenta
acirculacdo de AGL e a B-oxidacdo (MANNINEN, 2004). A B-oxidagdo avida de acidos graxos
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ocorre nas mitocondrias do figado, onde gera niveis aumentados de acetil-CoA (GARBER et
al., 1974). Uma vez que o acetil-CoA adicionado ultrapassa a capacidade do ciclo do acido
tricarboxilico de degrada-lo, ele se desvia para outras necessidades, como sintese de colesterol
ou cetogénese (GARBER et al., 1974). Na cetogénese, duas moléculas de acetil-CoA sdo unidas
pela tiolase para gerar acetoacetil-CoA e uma terceira molécula de acetil-CoA é entdo
adicionada para produzir HMG-CoA, que participa da biossintese do colesterol
(MIDDLETON, 1972). Assim, é esperado um aumento do colesterol plasmatico nos primeiros
meses de uma dieta baixa em carboidrato. Entretanto, ja foi demonstrado que o aumento dos

lipidios séricos normaliza com a continuacdo da dieta, ap6s um ano (SAMPAIO et al. 2018).

Além desse efeito relacionado ao aumento transitorio do LDL, outros efeitos adversos
ja foram relatados no inicio da dieta de baixo carboidrato, tais como os listados a seguir. 1)
aumento da diurese, que pode levar a desidratacdo e perda de eletrolitos (KANG et al., 2004),
onde a desidratacdo esta relacionada com sintomas principalmente representados por boca seca,
cefaleia, tontura/ hipotensdo ortostatica, letargia e disturbios visuais (KANG et al., 2004).
Assim, € aconselhavel uma ingestdo adequada de agua (pelo menos 2 L por dia), em particular
durante o estado cetogénico. Individuos com equilibrio de sodio normal experimentam
natriurese por alguns dias, geralmente do dia 2 ao dia 6, com 0 pico de natriurese ocorrendo no
dia 4 e depois disso eles se recuperam espontaneamente. 2) halitose, onde os individuos
frequentemente relatam mau halito com cheiro de fruta, uma vez que atingem a cetose completa.
Isso é causado pelo aumento dos niveis de cetona e, em particular, por um aumento da acetona
(MUSA-VELQOSO, 2002). 3) nausea/vomito, diarreia e constipacdo, onde a diarreia pode ser
causada pela a absorcdo deficiente e intolerancia a gordura, ja que, o alto teor de lipidios pode
retardar o esvaziamento gastrico favorecendo a doenca do refluxo gastroesofagico, nauseas e
vomitos. O alivio desse sintoma pode vir de refei¢cdes pequenas e mais frequentes. Além disso,
uma diminuicdo na ingestao de agua, fibra e/ou volume de comida pode causar o aparecimento
de constipacdo (WHELESS, 1999).

Outros estudos trazem os efeitos benéficos da adocao desse tipo de dieta. Miyashita et
al. (2004), objetivaram investigar os efeitos da DBC no metabolismo de glicose e lipidios,
especialmente no acimulo de gordura visceral em comparagdo a uma dieta rica em carboidratos.
Para isso, individuos obesos com DM2 foram aleatoriamente designados para receber uma dieta
DBC de baixa caloria (1000 kcal por dia, proteina: carboidrato: gordura= 25:40:35) ou uma
dieta DBC (1000 kcal por dia, proteina: carboidrato: gordura= 25:65:10), por 4 semanas. Dentre
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0s resultados observados, os niveis séricos de insulina em jejum foram reduzidos no grupo DBC
em comparagao com o grupo com dieta rica em carboidratos (-30% versus -10%, P <0,05). O
colesterol sérico total e os niveis de TG diminuiram em ambos os grupos e 0 HDL-C aumentou
no grupo com dieta DBC, mas ndo no grupo com dieta rica em carboidratos (+ 15% versus 0%,
p <0,01). Houve uma diminui¢cdo maior na area de gordura visceral medida pela tomografia
computadorizada, no grupo DBC em comparagao com o grupo de dieta rica em carboidratos (-
40 cm vs. -10 cm). A proporc¢édo de area de gordura visceral para area de gordura subcutanea
ndo se alterou no grupo com dieta rica em carboidratos (de 0,70 para 0,68), mas diminuiu
significativamente no grupo DBC (de 0,69 para 0,47). Os autores sugerem a DBC como um
tratamento efetivo para redugdo da gordura visceral, melhora da sensibilidade a insulina e

aumento dos niveis de HDL-C em individuos portadores de DM2.

No mesmo ano, Hofman e colaboradores (2004), realizaram um estudo cruzado, duplo-
cego e randomizado, cujo objetivo foi avaliar a resposta glicémica pds-prandial a quatro dietas
diferentes com relacdo a composic¢do dos macronutrientes e fibras. No estudo foram incluidos
20 pacientes, sendo 10 voluntarios saudaveis e 10 pacientes com DM2. Os participantes
receberam 200 kcal no formato de quatro produtos dietéticos diferentes. A glicose plasmatica
em jejum e no periodo pos-prandial foi avaliada por duas horas, sendo calculados o pico de
glicemia e a area sob a curva glicémica. Os autores identificaram que a DBC, com alto teor de
acidos graxos monoinsaturados e alto contetdo de fibras, diminuiu significativamente o pico
de concentracdo de glicose e area sob a curva glicémica em comparacdo aos alimentos com

composicao padrdo, sugerindo que a DBC melhora o equilibrio glicémico.

Dashti e colaboradores (2007) também avaliaram o efeito da dieta cetogénica em
individuos obesos com hiperglicemia, comparando-os a individuos normoglicémicos. Para tal,
64 obesos saudaveis com IMC maior que 30 e hiperglicémicos, foram comparados aos seus
controles normoglicémicos. Ambos os grupos, foram avaliados antes do inicio do protocolo e
apos 8, 16, 24, 48 e 56 semanas, em relacéo ao peso corporal, IMC, glicemia, colesterol total,
LDL, HDL, TG, ureia e creatinina. Os resultados demonstraram que o peso corporal, IMC,
nivel de glicose sanguinea, colesterol total, LDL, TG e ureia reduziram significativamente,
comparando a semana 1 com a semana 56 (P <0,0001), enquanto o nivel de HDL aumentou
significativamente (p <0,0001). Este estudo demonstrou efeitos benéficos da DBC mesmo
quando prescrita em longo prazo. Posteriormente, Davis (2009), buscou comparar os efeitos de

uma DBC reduzida em gorduras na perda de peso e controle glicémico de pacientes com DM2,
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pelo periodo de um ano. Para isso, conduziram um ensaio clinico randomizado com 105 adultos
com sobrepeso e DM2. Foram avaliados nesse estudo a Hb1Ac, pressdo arterial e o perfil
lipidico aos 3, 6 e 12 meses de protocolo. Dentre os achados, observou-se maior reducédo no
peso e da Hb1Ac no grupo DBC quando comparado ao grupo sob dieta apenas com baixo teor
de gordura, apenas nos primeiros 3 meses. E preciso considerar neste estudo, a possibilidade de
uma adesdo dos pacientes a dieta, o que deixaria evidente esse resultado em apenas 3 meses.

Em 2014, Saslow e colaboradores, compararam os efeitos de duas dietas: 1) com baixo
teor de gordura, médio teor de carboidratos e restricdo de calorias (MCCR), consistente com as
diretrizes da ADA; 2) dieta bastante reduzida em carboidratos, alta em gorduras e sem restricdo
calorica (LCK) sobre a HbAlc em adultos com sobrepeso ou obesos, portadores de DM2 ou
pDM. Observou-se que, aos 3 meses, 0 nivel médio de HbAlc se manteve inalterado desde o
inicio do estudo no grupo MCCR, enquanto diminuiu 0,6% no grupo LCK. Do total, 44% dos
participantes do grupo LCK interromperam um ou mais medicamentos para diabetes em
comparacao com apenas 11% do grupo MCCR; o grupo LCK perdeu em média 5,5 kg vs. 2,6
kg perdidos no grupo MCCR. Corroborando com esses achados, Tay et al. (2015) avaliou dois
grupos de obesos com DM2, o primeiro em DBC que tinha em seu consumo diario de
macronutrientes 14% de carboidratos (< 50g/dia) e o segundo em dieta convencional (DC) com
consumo de 53% de carboidrato por dia. A avalia¢do final mostrou que de modo geral a perda
de peso foi semelhante em cerca de 4 kg, porém DBC reduziu a Hb1Ac em 0,7% (TAY et al.,
2015). Goday et al. (2016), por meio de um ensaio clinico prospectivo, aberto, multicéntrico,
randomizado e com duracdo de 4 meses, avaliaram a seguranca e a tolerabilidade em curto
prazo de DBC (<50g de carboidratos por dia). O protocolo foi constituido por 89 homens e
mulheres, com idades entre 30 e 65 anos, portadores de DM2 e com IMC entre 30 e 35.
Alteracbes na relacdo albumina/creatinina na DBC ndo foram significativas quando
comparadas ao grupo controle. Porém, a perda de peso, a reducdo da circunferéncia, o declinio
na HbAlc e o controle glicémico foram significativamente maiores do que nos controles,
sugerindo que DBC é mais eficaz na reducdo do peso corporal e na melhora do controle
glicémico do que uma dieta hipocaldrica padrdo, com seguranca e boa tolerancia para pacientes
com DM2. Similarmente, o estudo conduzido em 12 semanas com dois grupos (DBC e DC)
por Skytte et al. (2019), demonstrou a superioridade da DBC sobre a DC em diminuir os valores
de Hb1Ac, sendo respectivamente de 0.6 + 0.1% e 0.1 £ 0.1% ( SKYTTE et al., 2019). Além

disso, a glicose pos-prandial também foi encontrada diminuida em DBC com alto teor de
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proteina, quando comparado com a DC; explicado parcialmente pela relacdo dose-resposta
entre os carboidratos da dieta e as excursdes de glicose (SKYTTE et al., 2019).

A face do exposto, foi possivel demonstrar evidéncias cientificas suficientes da eficéacia
e seguranca das estratégias alimentares de baixo carboidrato em varias situacdes. No entanto, é
preciso apontar algumas condi¢des em que a DBC ainda tem sido contraindicada. Segundo as
Diretrizes Europeias para gestdo da obesidade em adultos com dieta cetogénica publicadas em
2021, o uso de DBC deve ser evitado nas seguintes situacdes: diabetes autoimune latente em
adultos, DM1, insuficiéncia de células § no DM2, uso de inibidores do co-transportador 2 de
sodio/glicose (SGLT?2), insuficiéncia renal, doenca renal crénica grave, insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, angina instavel, acidente vascular cerebral,
infarto do miocéardio recente (<12 meses), arritmias cardiacas, distdrbios alimentares, abuso de
alcool, infecces ativas graves, periodo pré-cirurgia eletiva ou procedimentos invasivos,
deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase, deficiéncia de carnitina-acilcarnitina translocase,
distarbios de oxidagdo B de acidos graxos mitocondriais, deficiéncia de piruvato carboxilase e
outras doencas mentais graves. (MUSCOGIURI et al., 2021).



46

2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi avaliar os efeitos da terapia nutricional baseada em
uma dieta com baixo nivel de carboidrato no tratamento de pacientes com sobrepeso ou

obesidade e também em pacientes com pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2.

2.2. Objetivos especificos

a. Analisar os efeitos da terapia nutricional nos valores de glicemia, nos valores de insulina
e resisténcia a insulina em pacientes com sobrepeso ou obesidade e em pacientes com

pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2;

b. Analisar os efeitos da terapia nutricional no perfil lipidico em pacientes com sobrepeso

ou obesidade e em pacientes com pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2;

c. Analisar os efeitos da terapia nutricional na antropometria em pacientes com sobrepeso

ou obesidade e em pacientes com pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2;

d. Analisar os efeitos da terapia nutricional no uso de medicagdes anti-hipertensivas,
antidiabéticas e estatinas em pacientes com sobrepeso ou obesidade e em pacientes com

pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2;

e. Analisar os efeitos da terapia nutricional no risco cardiovascular em pacientes com

sobrepeso ou obesidade e em pacientes com pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2.
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3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo e calculo da amostra

Este trabalho é um estudo descritivo da préatica clinica que foi realizado durante 12
meses em parceria com a médica endocrinologista Janaina Koenen, da Clinica de Medicina
Integrada The Clinic em Belo Horizonte — MG. Foram utilizadas as avaliacGes clinicas
realizadas pela médica em sua rotina entre o periodo de janeiro de 2018 e julho 2021. Para este
estudo foi determinado duas populacbes a serem avaliadas: pacientes com sobrepeso ou
obesidade (SP/OB) e pacientes com pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2 (pDM/DM2).

O célculo da amostra para pacientes SP/OB foi feito de acordo com a literatura que
demonstra que € possivel demonstrar a diferenca de peso em 25% com 25 pacientes (Brehm et
al. 2003). O célculo da amostra para pacientes com pDM/DM2 foi feito de acordo com a
literatura que demonstra a diferenca nos niveis de Hb1Ac em 6 meses de 0,6 £ 0,5% em
pacientes DM2 sob DBC (YAMADA et al., 2014). Foi calculado 25 pacientes por grupo com
a=0,005 ¢ poder de 0,80, assumindo uma perda de 20%. Assim, a amostra adequada calculada

foi de 30 pacientes por grupo.

3.2. Amostra

Baseado nas informacfes da médica parceira Dra. Janaina Koenen e convite realizado pela
mesma para possivel participacdo na pesquisa, 0os pacientes elegiveis foram contactados e
convidados a participar voluntariamente da pesquisa. Em seguida, foi feita a avaliacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, conforme descrito no item 3.3. Ao serem contactado 0s
pacientes receberam o conteddo informativo da pesquisa, assim como 0s contatos das
pesquisadoras envolvidas para quaisquer informagOes adicionais. A autorizacdo de cada
participante (que tiveram total liberdade de participar ou ndo da pesquisa) foi efetuada via
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1). Esse projeto
foi realizado com parecer favoravel do sistema CEP-CONEP (n° 4.961.640) (CAEE:
49593220.4.0000.5149) de acordo com as resolucgdes e normativas deliberados pelo Conselho

Nacional de Saude, 6rgéo vinculado ao Ministério da Saude.
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3.3. Critérios de inclusao e exclusao

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: idade entre 18 e 65 anos, sobrepeso
(IMC > 25-29), obesidade (IMC > 30), pDM (GJ > 100-125mg/dL; HblAc > 5,7%-6,4%) e
DM2 (GJ > 126mg/dL; Hb1Ac > 6,4%). Os pacientes que se enquadravam no critério inicial
deviam possuir os dados de exames bioquimicos em ao menos dois tempos, sendo considerado
como tempo 0 os dados do paciente antes de iniciar o tratamento (pré-tratamento); tempo 1 a 6
meses apds o inicio do tratamento (12 reavaliacdo) e tempo 7 a 12 meses apds o inicio do
tratamento (22 reavaliagdo). Por se tratar de um estudo ndo controlado onde as consultas e
exames foram realizadas de acordo com a adequacéo individual do paciente, foi determinado,
portanto, esses dois intervalos de tempo como padrédo de avaliacdo. Para a 12 reavaliacdo foram
considerados os dados bioguimicos e anamnese mais proximos do prazo determinado como 6
meses de tratamento, da mesma forma, para a 22 reavaliagdo foram considerados os dados
bioguimicos e anamnese mais proximos de 12 meses de tratamento. Nos casos em que no tempo
mais proximo ndo estavam disponiveis os dados completos do paciente, foram considerados 0s
dados anteriormente mais proximos. Foi determinada como 12 reavaliacdo, a avaliacdo entre
pré-tratamento ¢ < 6 meses e como 22 reavaliagdo a avaliagdo entre < 6 meses e 7-12 meses.
Foram incluidos na anamnese dos pacientes (Apéndice 2) todas as comorbidades, padrdes de
atividades fisicas e alimentacdo, medicamentos de uso domiciliar (antidiabéticos, insulinas,
anti-hipertensivos e estatinas), histérico familiar conhecido de DM2, autoavaliacdo do estado

de saude e informacdes gerais relevantes para a conduta do estudo.

Foram utilizados como critério de exclusdo os seguintes parametros: padrédo de IMC néo
considerado sobrepeso ou obesidade (IMC < 24,9), valores de Hb1Ac abaixo de 5,6% e GJ
abaixo de < 100, diabetes melittus tipo 1, talassemia, cirurgia bariatrica, diagnéstico de
compulsdo alimentar, aqueles que participavam de outros programas de intervencdo nutricional
ou que ja faziam dieta de baixo carboidrato (< 130g/dia). Foram também excluidos aqueles que
declararam ndo ter seguido as recomendagdes do tratamento ao longo do periodo e aqueles que

ndo possuiam os dados bioquimicos e antropometricos nos tempos determinados.

Para este estudo foi determinado duas popula¢Ges como demonstra a tabela 3. Cada
paciente ao ser categorizado dentro de seu respectivo grupo foi rotulado com o cédigo PCT +
n° de acordo com a ordem de assinatura, dessa forma foi mantido o anonimato de todos os

participantes.
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TABELA 3: Caracteristicas de divisdo dos grupos incluidos na pesquisa.

pDM/DM2 SP/OB
Pré-diabéticos ou DM2 Sobrepeso ou obesidade

3.4. Intervencao

Um material preliminar ja pertencente ao protocolo de atendimento da médica
desenvolvido em conjunto com uma nutricionista colaboradora do projeto, foi disponibilizado
para todos que iniciaram o tratamento. Esse material consistiu em um planner alimentar, o
material de acompanhamento contendo lista de recomendacdes gerais, explicacdes basicas dos
alimentos, sugestdo de cardapios e alertas para a manutencdao adequada a dieta (Anexo 1 e
Anexo 2). Os pacientes ndo possuiam restri¢ao caldrica em sua alimentacéo diaria ou horérios
predefinidos para a realizacdo das refeicGes. Durante o tratamento deveria ser respeitado a
ingestdo maxima de 130 g/dia de carboidratos, evitando os alimentos ultraprocessados e
seguindo as indicagdes dos anexos. Todos os participantes foram aconselhados durante as
consultas e tiveram ajustes personalizados na dieta para respeitar condi¢Ges pré-existentes e

estilo de vida, considerando a base do protocolo desenvolvido.

No inicio do tratamento, todos 0s pacientes realizaram exames bioquimicos laboratoriais
e tiveram as medidas antropométricas anotadas. Os pacientes passaram a seguir o protocolo e
foram aconselhados a retornar a consulta dentro de 6 meses e posteriormente um outro retorno

entre 7 a 12 meses, cada retorno devia estar acompanhado de exames bioquimicos atualizados.

3.5. Padrdes bioquimicos e antropométricos avaliados

Todos os exames bioquimicos foram realizados em laboratoérios de preferéncia de cada
paciente e os resultados foram entregues durantes as consultas e posteriormente repassados para
a equipe de analise da pesquisa. A partir desses resultados foram avaliados 0s seguintes
parametros bioquimicos: GJ, Hb1Ac, insulina, lipidograma completo (CT, LDL, HDL e TG),
creatinina, ureia, GGT, TGO e TGP. A partir desses resultados foram avaliadas as relagoes
CT/HDL, TG/HDL e o grau de Rl (HOMA-IR) calculado a partir do modelo matematico

correlacionado ao de Matthews et al., 1985, pela seguinte formula:
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insulina em jejum (pU/ml) x glicemia em jejum (mg/dL)
415

(VENCIO et al. 2013)

As medidas antropomeétricas (altura, peso e circunferéncia abdominal) foram realizadas
durante as consultas e posteriormente foi realizado o célculo do IMC. Utilizou-se a literatura
médica mais recente publicada no recurso cientifico de informacGes a satde Lab Test Online

(https://labtestsonline.org/), para comparacao de niveis saudaveis com os valores encontrados.

3.6. Avaliacgao de riscos

Todos os pacientes tiveram o calculo de filtracdo glomerular (TFG) estimados
individualmente a partir dos dados de creatinina disponibilizados. O célculo de TGF foi feito
pela calculadora validada e recomendada pela ADA da Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) disponivel em nkdep.nih.gov, que leva em consideracéo a creatinina
sérica, idade, etnia, sexo e area de superficie corporal adulta média, com resultado expresso em
mL/min/1,73m?.

O calculo de risco cardiovascular (RCV) foi realizado a partir do calculo de razdo de
CT/HDL e TG/HDL. O risco de doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA) foi feito pela
calculadora validada e recomendada pela ADA da American College of Cardiology (ASCVD
Risk Estimator Plus) disponivel em www.acc.org, que leva em consideracdo idade, sexo, etnia,
pressdo sistdlica e diastdlica, colesterol total, LDL, HDL, histérico de diabetes, tabagismo e
tratamentos com estatinas, anti-hipertensivos e aspirina. O resultado é fornecido em estimativas
de risco de DCVA durante a vida para pacientes acima de 40 anos e risco de DCVA em 10 anos

para pacientes abaixo de 40 anos.

3.7. Anti-hipertensivos, estatinas e escore do efeito de medicacdo
(EEM)


https://labtestsonline.org/
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O uso de medicagdes domiciliares (anti-hipertensivos e estatinas) foi avaliado em todos
0s tempos com resultados em porcentagem de pacientes em uso, com o intuito de verificar se

haveria modificacdo da quantidade de pacientes em uso ao longo do tempo e tratamento.

O uso de medicamentos antidiabeticos foi avaliado individualmente para cada paciente
do grupo pDM/DM2. Para a essa avaliacdo foi utilizado o calculo do escore do efeito de
medicacdo (EEM), que é uma medida da intensidade geral do regime de diabetes que se baseia
nas dosagens e poténcias das medicacdes utilizadas pelos pacientes. O EEM de cada

medicamento foi calculado pela férmula:

dose real do medicamento )
( — - ) X fator de ajuste
dose maxima do medicamento

(ALEXOPOULOS et al., 2019)

O fator de ajuste de cada medicamento € o valor relativo ao que se espera na reducéo de
Hb1Ac como monoterapia. MedicacBes com dois ou mais compostos tiveram o célculo
individualizado para cada componente e posteriormente somados, resultando no EEM total
daquela medicacdo. A tabela 4 apresenta os valores que foram utilizados no calculo, baseados
em estudos anteriores (ALEXOPOULOS et al., 2019).

TABELA 4: Medicamentos, doses e fatores de ajuste utilizados para o calculo do escore do efeito de
medicamentos.

Medicacéao Dose maxima Fator de Ajuste
Insulinas 1 Ul/kg 2,50
Metformina 2550 mg 1,50
Pioglitazona 45 mg 0,95
Sulfonilureia Gliclazida 120 mg 1,50
Sitaglipitina 100 mg 0,70
Inibidores de DPP-4  Linagliptina 5mg 0,70
Alogliptina 25 mg 0,70
Liraglutida 1,8 mg 1,15
Agonistas de GLP-1  Dulaglutida 1,5mg 1,20

Semaglutida 1 mg 1,40
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o Dapaglifozina 10 mg 0,70
Inibidores de SGLT-2 o
Empaglifozina 25 mg 0,90

3.8. Avaliacéo estatistica

Todos os dados foram avaliados por Shapiro-Wilk para determinagdo da normalidade,
0s dados entre os grupos em tempo 0, foram avaliados por teste t de Student ndo-pareado ou
teste de Mann-Whitney dependendo do resultado da normalidade. As avaliacGes estatisticas
posteriores foram realizadas em duas etapas. Para a primeira reavaliacdo (pré-tratamento e 12
reavaliagdo) foi utilizado o teste t de Student pareado ou teste Wilcoxon dependendo da
normalidade dos dados. Para a segunda reavaliagdo (pré-tratamento, 12 reavaliacdo e 22
reavaliacdo) foi utilizado uma equacdo de estatistica generalizada levando em consideracéao
aqueles pacientes que nao finalizaram o tratamento. As analises foram feitas no StataMP e

GraphPad Prism, sendo considerando estatisticamente significativamente p<0,05.



4. RESULTADOS

4.1. Participantes do estudo
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Dentre os pacientes elegiveis (n=664), 272 apresentaram interesse em participar do

estudo. Destes, 203 ndo cumpriram os critérios de inclusdo. Apdés a 1% reavaliacdo
permaneceram 69 pacientes (pDM/DM2, n=35; SP/OB, n=34), ja para a 22 reavaliagdo, 15

pacientes ndo retornaram no tempo previsto e 6 possuiam retorno em tempo posterior ao
cronograma da pesquisa, portanto, permaneceram 48 pacientes (pDM/DM2, n=29; SP/OB,

n=19). A figura 3 demonstra o processo de desenvolvimento da pesquisa.

Pacientes vinculados a

Interesse de participacdo

IMC < 24,9 (n=51)
< de 18 anos (n=4)
> de 65 anos (n=7)
Diabetes mellitus tipo 1 (n=18)
Informagdes incompletas (n=123)

pDM/DM2
(n=35)
Sem retorno no tempo estipulado
(n=4)
Tempo de retorno ap6s tempo da
pesquisa (n=2)
pDM/DM?2
(n=29)

FIGURA 3: Fluxograma de conducédo da pesquisa.

SP/OB
(n=34)

SP/OB
(n=19)

Sem retorno no tempo
estipulado (n=11)

Tempo de retorno apos
tempo da pesquisa (n=4)
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Participaram do estudo 69 pessoas sendo 42 mulheres e 27 homens, onde 50
participantes possuiam historico familiar para DM2 e 14 participantes eram tabagistas. Além

desses dados, os dados de IMC, e medicacdes de uso domiciliar se encontram na tabela 5.

TABELA 5: Condigdes dos participantes em pré-tratamento por grupo.

Variveis pDM/DM2 SP/OB
(n=35) (n=34)
Idade (anos) (x £ DP) 53,6 +18,1 448 +10,5
IMC 25-30 16 (45,7%) 19 (55,9%)
(kg/m?) > 30 19 (54,3%) 15 (44,1%)
Sexo Homem 17 (48,6%) 10 (29,4%)
Mulher 18 (51,4%) 24 (70,6%)
Tabagistas 10 (28,6%) 4 (11,8%)
Historico familiar de DM2 24 (68,6%) 26 (76,5%)
Antidiabéticos 17 (48,6%) -
Insulinas 5 (14,3%) -
Estatinas 14 (40,0%) 1(2,9%)
Anti-hipertensivos 15 (42,9%) 7 (20,6%)

pDM/DMZ2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; X + DP: média + desvio padrao;
IMC: indice de massa corporal.

O tempo médio de retorno dos pacientes para a 12 reavaliacdo do grupo pDM/DM2 foi
de 4,4 meses (minima: 2 meses; mediana: 4 meses; maxima: 6 meses) e do grupo SP/OB foi de
4,8 meses (minima: 3 meses; mediana: 4 meses; maxima: 6 meses). O tempo médio de retorno
paraa 22 reavaliacdo foi de 10,1 meses (minima: 7 meses; mediana: 9 meses; maxima: 12 meses)
para o grupo pDM/DM2 e de 10,3 meses para 0 grupo SP/OB (minima: 7 meses; mediana: 9,5

meses; maxima: 12 meses).

4.2. Caracteristicas iniciais entre grupos

A tabela 6 apresenta as caracteristicas dos grupos no pré-tratamento, com a média e

mediana dos valores bioquimicos e antropométricos.
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TABELA 6: Caracteristicas bioquimicas e antropométricas por grupo em pré-tratamento.

_ _ _ pDM/DM2 SP/OB

Caracteristicas bioquimicas e (n=35) (n=34)

antropométricas iniciais Z+DP Md % +DP Md
GJ (mg/dL) 1054+215 1010 88,3 £8,7 88,7
HblAc (%) 6,3+13 5,9 53+0,3 53
Insulina (HU/dL) 13,1+12,6 9,4 9,9+46 8,8
HOMA-IR 33+3,3 2,2 21+09 2,1
CT (mg/dL) 2119+625 2130 2150+53,0 2210
LDL (mg/dL) 1319+£550 1310 133,7+£338 134,0
HDL (mg/dL) 56,1 25,7 48,0 58,8+17,2 54,0
TG (mg/dL) 1342+67,8 1090 1069735 820
CT/HDL (mg/dL) 43+13 4,0 3,8+0,9 3,8
TG/HDL (mg/dL) 28+19 2,3 20+14 1,6
Creatinine (mg/dL) 09+0,2 0,8 0,8%0,1 0,8
Ureia (mg/dL) 37,6 £10,3 37,0 346+8.2 34,5
GGT (mg/dL) 33,5217 28,0 30,8 £30,7 16,5
TGO (mg/dL) 265+145 220 235+97 20,0
TGP (mg/dL) 273+133 240 252+129 215
IMC (kg/m?) 30,9 +4,6 30,4 30,6 £4,6 28,8
Peso (kg) 85,3+154 84,3 84,9+158 81,1
CA (cm) 100,0+13,4 98,0 98,2 £ 13,2 94,5

(1) pDM/DM2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; IMC: indice de massa corporal;
GJ: glicemia em jejum; HblAc: hemoglobina glicada; HOMA-IR: homeostatic model assessment of insulin
resistance; CT: colesterol total; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; TG: triglicérides;
GGT: gamaglutamil transpeptidase; TGO: transaminase glutimico-oxalacética; TGP: transaminase glutamico-
piravica; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal.

(2) x = DP: média + desvio padrdo; Md: mediana; * p <0.05: estatisticamente significante.

4.3. Avaliagdes bioquimicas

4.3.1. Caracteristicas glicémicas

A tabela 7 apresenta os resultados da 12 reavaliagdo para os grupos, onde para 0 grupo
pDM/DM2 houve diminuigdo significativa de GJ e Hb1Ac, ja o grupo SP/OB néo apresentou
diferenca em relacdo a GJ, apenas em Hb1Ac (Grafico 1).



56

Os resultados de insulina e avaliagdo de Rl por HOMA-IR n&o possui dados de dos
pacientes do grupo pDM/DM2, pois dentre esses haviam pacientes em uso de insulinas (n=4).

Ambos 0s grupos apresentaram diminuicdo da insulina sérica e diminuicdo de Rl (HOMA-IR).

TABELA 7: Primeira reavaliagdo das caracteristicas glicémicas dos grupos.

o . Pré-tratamento 12 reavaliacao

Caracteristicas glicémicas p
x £+ DP Md x £ DP Md

GJ (mg/dL)
pDM/DM2 1054+215 101,0 95,0+138 93,0 <0,0001*
SP/OB 88,3+8,7 88,7 85,782 85,0 0,2007
Hb1Ac (%)
pDM/DM2 6,3+1,3 59 56+04 55 <0,0001*
SP/OB 53+0,3 53 52+0,3 52 0,0491*

(1) pDM/DM2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; GJ: glicemia em jejum;
Hb1Ac: hemoglobina glicada;
(2) x + DP: média + desvio padrdo; Md: mediana; * p <0.05: estatisticamente significante.

Para a 22 reavaliagdo foi analisado os valores de caracteristicas glicémicas e a
estimativas dos grupos como mostra o grafico 2. De acordo com os valores apresentados, houve
diferenca significativa entre os valores da 22 reavaliacdo e pré-tratamento na glicemia em jejum
(p=0,0009) e Hb1Ac (p=0,0027) para o grupo pDM/DM2, sem diferenca significativa para
esses valores no grupo SP/OB (p=0,4329; p=0,7300). Para o grupo pDM/DM2 houve
diminuigdo significativa de insulina (P=0,0005) e HOMA-IR (P=0,0206), no entanto ndo
encontramos diminuicdo significativa entre no grupo SP/OB para essas medidas
respectivamente (p=0,1365; p=0,1658).
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GRAFICO 1: Valores de insulina (a) e HOMA-IR (b) em pré-tratamento e na primeira reavaliacio de pDM/DM2
e SP/OB.

a) Insulina
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HOMA-IR

n=34

| |
pDM/DM2 SP/OB

pDM/DM2: sobrepeso/obesidade + pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: Sobrepeso/obesidade HOMA.-
IR: homeostatic model assessment of insulin resistance.



GRAFICO 2: Resultados de glicemia em jejum e Hb1Ac na 22 reavaliacio de glicemia em jejum
para pPDM/DM2 (a) e SP/OB (b) e Hb1Ac para pDM/DM2 (c) SP/OB (d).
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pDM/DM2: sobrepeso/obesidade + pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: Sobrepeso/obesidade
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4.3.3. Perfil lipidico

A tabela 8 apresenta os resultados da avaliacdo de colesterol e suas fragdes onde o grupo
pDM/DM2 e o grupo SP/OB apresentaram aumento estatisticamente significante de LDL e
diminuigédo de TG. O grupo pDM/DM2 apresentou aumento de CT sem diferenga nos valores
de HDL, enquanto o grupo SP/OB né&o apresentou diferenca em nenhum dos valores na 12

reavaliacao.

TABELA 8: Primeira reavaliacdo do perfil lipidico dos grupos.

L Pré-tratamento 12 reavaliacao
Perfil lipidico p
x +DP Md x +DP Md

CT (mg/dL)

pDM/DM2 2119+625 2130 226,1+653 226,0 0,0266*
SP/OB 2150430 2210 221,0%+433 2175 0,3537
LDL (mg/dL)

pDM/DM2 131,9+550 1310 1469+645 148,0 0,0316*
SP/OB 133,7+33,8 1340 143,1+36,5 1405 0,0150*
HDL (mg/dL)

pDM/DM2 56,14+ 257 480 584+211 550 0,0629
SP/OB 58,8 + 17,2 540 60,1+154 575 0,5932
TG (mg/dL)

pDM/DM2 1342 +67,8 108,0 106,9+40,7 94,0 0,0059*
SP/OB 107,0+735 820 851%353 755 0,0100*

(1) pPDM/DM2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; CT; colesterol total; LDL: low-
density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; TG: triglicérides.
(2) x = DP: média + desvio padrdo; Md: mediana; * p <0.05: estatisticamente significante.

Para a 22 reavaliacdo ndo houve diferenca estatisticamente significante para as medidas
de CT (p>0,9999) e LDL (p>0,9999), no entanto observamos uma tendéncia de aumento do
HDL (p=0,0059) e diminuic¢éo de TG (p=0,0449) para o grupo pDM/DM2. Para o grupo SP/OB
também ndo houve diferenca significativa nos valores de CT (p=0,2867), LDL (p=0,1049),
HDL (p>0,9999) e TG (p>0,9999).
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4.3.4. Perfil renal e hepético

Para a 12 reavaliacdo ndo houve diferenca significativa em valores de creatinina para
nenhum grupo, enquanto os valores de ureia aumentaram estatisticamente apenas para 0 grupo
pDM/DM2, como demonstra a tabela 9. Apenas o grupo pDM/DM2 apresentou diminui¢ao
dos valores de GGT. Para a 12 reavaliagdo de TGO e TGP 10 pacientes do grupo pDM/DM?2
ndo foram incluidos nas analises por possuirem o diagndéstico de esteatose hepatica, esses dados
sdo mostrados separadamente no topico de riscos (4.6.3). Ambos ndo apresentaram diferenca

significativa em TGO, mas apresentaram diminuicdo de TGP.

TABELA 9: Primeira reavaliacdo do perfil renal e hepatico dos grupos.

_ . Tempo 0 < 6 meses
Perfil renal e hepético p
x + DP Md x + DP Md

Creatinina (mg/dL)

pDM/DM2 09+0,2 0,4 08+0,1 0,8 0,1217
SP/OB 08+0,1 0,8 08+0,2 0,8 0,9730
Ureia (mg/dL)

pDM/DM2 376+103 370 41,1+92 380 0,0149*
SP/OB 346+82 345 364%69 362 0,2664
GGT (mg/dL)

pDM/DM2 335+21,7 280 235+112 213 <0,0001*
SP/OB 308+30,7 165 225+16,8 17,0 0,0870
TGO (mg/dL)

pDM/DM2 256+145 220 276+223 200 0,4254
SP/OB 235+9,7 200 20,7+75 185 0,1112
TGP (mg/dL)

pDM/DM2 272+133 240 226+83 20,0 0,0093*
SP/OB 252+129 215 206+10,1 20,0 0,0031*

(1) pDM/DM2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; GGT: gamaglutamil
transpeptidase; TGO: transaminase glutdmico-oxalacética; TGP: transaminase glutamico-piravica.
(2) x £ DP: média + desvio padrdo; Md: mediana; * p <0.05: estatisticamente significante.

Na avaliacdo secundéaria ndo houve diferenca significativa de perfil lipidico do grupo
pDM/DM2 ou de TGP e TGO, mas houve diminuicéo significativa de GGT (p=0,0096). Para
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2% reavaliagdo ndo houve diferenca significativa no perfil lipidico ou de enzimas do figado para
0 grupo SP/OB.

4.4. Avaliacdo antropométrica

4.4.1. IMC, peso e circunferéncia abdominal (CA)

Os resultados da tabela 10 demonstram que ambos 0s grupos tiveram diminuicdo de
IMC, peso e CA.

TABELA 10: Primeira reavaliagdo de antropometria dos grupos.

) Pré-tratamento 12 reavaliacao
Antropometria p
x + DP Md X + DP Md

IMC (kg/m?)

pDM/DM2 309+4,6 304 286+45 281 <0,0001*
SP/OB 30,6 £4,6 288 302+92 280 <0,0001*
Peso (kg)

pDM/DM2 853+154 843 789+149 77,3 <0,0001*
SP/OB 849+158 81,1 793+121 77,1 <0,0001*
CA (cm)

pDM/DM2 100,0+ 134 98,0 953+130 94,0 <0,0001*
SP/OB 98,1+132 945 948+10,8 945 <0,0001*

(1) pDM/DM2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; IMC: indice de massa
corporal; CA: circunferéncia abdominal.
(2) x + DP: média + desvio padrdo; Md: mediana; * p <0.05: estatisticamente significante.

Na 2?2 reavaliacdo encontramos diminui¢do dos valores de IMC para pDM/DM2
(p<0,0001) e para SP/OB (p=0,0002) como demonstrado no grafico 3. Também encontramos

diminuicdo nos valores de peso e CA na 22 reavaliagdo em ambos os grupos com p<0,0001.
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GRAFICO 3: Resultados da 22 reavaliagio de para IMC em pDM/DM2 (a) SP/OB (b), circunferéncia abdominal
(c) e (d) e peso (e) e ().
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pDM/DM2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; IMC: indice de massa corporal.
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4.4.2. Peso perdido e classificacdo de IMC

Na 12 reavaliacdo, a média de perda de peso do grupo pDM/DM2 foi de 6,2 + 4,1 kg
(7,3% £ 4,3% do peso corporal) e do grupo SP/OB foi de 5,6 + 7,2 kg (6,0% + 6,6% do peso
corporal). O gréfico 4 demonstra a porcentagem de pacientes classificados em obeso I, obeso

I1, obeso 111, sobrepeso e normal, de acordo com o IMC, em pré-tratamento e 12 reavaliag&o.

GRAFICO 4: Gréfico de classificacdo de IMC entre pré-tratamento e primeira reavaliacao.

IMC
—
S 14.7% Normal
0,
5 20 Sobrepeso
= G20 § Obeso |
o2 55,9%
g mm Obeso ll
e 15 70 50,0% mm Obeso Il
(=] 40
=
- 31.4%
~ 23,5%
&
=
)
wn
[
—
Q

Pré-tratamento 1? reavaliagdo Pré-tratamento 1° reavaliacdo

pDM/DM2 SP/OB

4.5. Uso de medicacoes

4.5.1. Anti-hipertensivos e estatinas

Na 12 reavaliacdo o uso de medicamentos anti-hipertensivos do grupo pDM/DM2
passou de 28,6% (n=10) para 17,1% (n=6) e de estatinas de 31,4% (n=11) para 17,1% (n=6).
No grupo SP/OB, o uso de anti-hipertensivos passou de 20,6% (n=7) para 11,8% (n=4) e de
estatinas de permaneceu igual em 2,9% (n=1) (Gréfico 5).
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GRAFICO 5: Uso de medicacdes domiciliares (anti-hipertensivos e estatinas) na avaliagdo primaria.
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45.2. EEM

Foram realizadas as andlises de EEM e insulinas para o grupo pDM/DM2, sendo que
durante a pesquisa as medicacdes podiam sofrer alteracdes em virtude de adaptacdo do paciente,
principios ativos, relacdo custo-beneficio e adesao a dieta. Nove pacientes do grupo pDM/DM?2
ndo fizeram uso de nenhuma medicacdo antidiabética durante a avaliacdo primaria, 10 pacientes
foram diagnosticados com pDM/DM2 em sua primeira consulta e necessitaram de intervencéo
medicamentosa inicial com a média de EEM de 0,78 £ 0,45. Dentre os pacientes que ja faziam
0 uso de antidiabéticos no pré-tratamento, o valor de média de EEM passou de 0,7 £ 1,0 para

1,4 + 1,0 com aumento significativo nos primeiros 6 meses (p=0,0080).

4.5.3. Insulinas

Trés pacientes iniciaram a pesquisa em uso de insulinas e uma paciente passou a

utilizar apds a primeira consulta, uma vez que ja utilizava insulina anteriormente e havia
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retirado a medicacgdo sem aconselhamento médico. O gréafico 6, indica os pacientes que faziam
uso e a relacdo de unidades diarias utilizadas.

De acordo com estudos anteriores e o consenso da ADA (BUSE et al., 2009; STENTZ
et al., 2016), definiu-se como parametros de remissao de pDM e DM2 o n&o uso de medicacoes
antidiabéticas ou terapia cirargica e os seguintes resultados:

e Remisséo de pDM: GJ <100 mg/dL e Hb1Ac <5,7%j;
e Remisséo parcial de DM2: GJ 100-125 mg/dL e Hb1Ac <6,5% (1 ano de duragéo);
e Remissdo total de DM2: GJ <100 mg/dL e Hb1Ac <5,6% (1 ano de duracdo);
Portanto, de acordo com o indicado obtivemos na 12 reavaliagdo, 6 casos de remisséo
de pDM e dois possiveis casos de remissdo parcial de DM2. Os parametros relacionados a uso

de medicacdes, GJ e Hb1Ac foram alcancados pelos pacientes e 0 acompanhamento deve ser

continuado para a avaliagdo em um ano e confirmacéo de remissao.

GRAFICO 6: Unidades diarias de insulinas injetaveis por paciente na primeira reavaliagio.
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4.6. Avaliacao de riscos

As avaliacOes de riscos foram feitas por paciente de acordo com as metodologias
indicadas. A avaliacdo dos pacientes com esteatose hepatica pré-existente indica a media e

mediana ou valores individuais dependendo do tamanho da amostra.
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4.6.1. Risco cardiovascular

Na 12 reavaliacdo, o risco cardiovascular calculado por fracdes de colesterol, CT/HDL
em ambos 0s grupos nao apresentou diferenca, enquanto TG/HDL apresentou diminuicao para
os dois grupos como demonstrado na tabela 11. O risco DVCA é calculado em dois grupos por
idade, sendo risco de DCVA em 10 anos para aqueles acima de 40 anos e risco de DCVA
durante a vida para aqueles abaixo de 40 anos. Para avaliagdo de risco em 10 anos, 0 grupo
pDM/DM2 apresentou diminuicdo significativa enquanto SP/OB ndo apresentou diferenca.

Para o risco de desenvolver DCVA durante a vida, ndo houve diferenca estatistica significante.

TABELA 11: Primeira reavaliagdo de risco cardiovascular dos grupos.

) ) Pré-tratamento 12 reavaliacao
Risco Cardiovascular p
X + DP Md X + DP Md

CT/HDL (mg/dL)

pDM/DM2 42+13 40 42+15 38 0,5507
SP/OB 38+09 38 38+08 38 0,7779
TG/HDL (mg/dL)

pDM/DM2 28+19 23 21+11 1,9 0,0035*
SP/OB 20+14 16 1508 1,3  0,0048*
Risco de DCVA em 10 anos (%o)

pDM/DM2 (n=32) 35+34 15 34+35 1,7 0,0586
SP/OB (n=20) 34+37 16 34+34 1,7 0,6396
Risco de DCVA durante a vida (%0)

pDM/DM2 (n=3) 445+78 445 445178 445 -
SP/OB (n=14) 351+70 380 361+81 390 0,5000

(1) pDM/DM2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; CT/HDL.: colesterol total/high
density lipoprotein; TG/HDL: triglicérides/ high density lipoprotein; DCVA: doenca cardiovascular
aterosclerdtica.

(2) x + DP: média + desvio padrdo; Md: mediana; * p <0.05: estatisticamente significante.

4.6.2. Risco Renal

O risco renal foi avaliado de acordo com o célculo estimado de TFG, os dados obtidos

ndo mostraram nenhuma diferenca significante com relagdo a tempo (Tabela 12).
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TABELA 2: Primeira reavaliacdo de risco renal baseado em taxa de filtracdo glomerular.

_ Pre-tratamento 12 reavaliacdo
TFG (mL/min/1,73m?) p
x +DP Md x +DP Md
pDM/DM2 90,5+15,3 91,0 931+140 93,0 0,1700
SP/OB 96,0 + 14,7 97,5 972144 97,0 0,5688
(1) pDM/DM2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; TFG: taxa de filtracdo

glomerular.
(2) ¥ £ DP: média + desvio padrdo; Md: mediana; * p <0.05: estatisticamente significante.

4.6.3. Esteatose hepatica pré-existente

Dez pacientes do grupo pDM/DM2 possuiam diagnostico de esteatose hepaética,
portanto, tiveram as avaliacbes de TGO e TGP realizadas separadamente. Na tabela 13 é
possivel observar que houve diminuicdo significativa dos valores de TGP ambos na 12

reavaliagdo.

TABELA 13: Primeira reavaliacdo de enzimas hepaticas dos pacientes pDM/DM2 com diagndéstico de esteatose
pré-existente.

Pré-tratamento 12 reavaliacao
pDM/DM?2 p

x £ DP Md x + DP Md
TGO (mg/dL) 29,8+£21,0 225 26,5+256 19,5 0,0762
TGP (mg/dL) 35,4+185 330 22,7+93 22,5 0,0246*

(1) pPDM/DM2: pré-diabetes/diabetes mellitus tipo 2; SP/OB: sobrepeso/obesidade; TGO: transaminase glutamico-
oxalacética; TGP: transaminase glutdmico-piravica.
(2) x = DP: média + desvio padrdo; Md: mediana; * p <0.05: estatisticamente significante.
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5. DISCUSSAO

As terapias dietéticas para o tratamento de doencas sdo utilizadas ha mais de 200 anos.
No que diz respeito as estratégias nutricionais de baixo carboidrato, a dieta cetogénica esta
muito bem estabelecida no tratamento da epilepsia. Além da epilepsia, essa terapia nutricional
tem sido amplamente estudada em diversas outras doencas metabdlicas, tais como a sindrome
de deficiéncia de GLUT-1 e a deficiéncia de piruvato desidrogenase, enxaqueca, Alzheimer,
mieloma multiplo, esclerose lateral amiotrdfica, esteatose e esteatohepatite ndo alcodlicas,
doenca de Parkinson e cancer (Kossoff et al., 2018). Nossos resultados demonstraram que a
terapia nutricional baseada em DBC melhorou os parametros bioquimicos e antropométricos
tanto do grupo SP/OB quanto do grupo pDM/DM2.

Avaliando o grupo pDM/DMZ2, o controle glicémico é um dos principais objetivos sendo
que resultados desse controle com DBC ja foram demonstrados anteriormente
(GOLDENBERG et al., 2021; HALLBERG et al., 2018; HUNTRISS; CAMPBELL,;
BEDWELL, 2018). Pacientes DM2 do estudo de Wang et al. (2018), seguiram dietas restritas
em carboidratos durante 3 meses e apresentaram diminuicdo de Hb1Ac em 0,63 £ 1,8%, assim
como ocorreu a diminuicdo da GJ logo no primeiro més (WANG et al., 2018). Os resultados
obtidos no presente estudo sdo consistentes com esses valores, uma vez que a média de
diminuicdo de Hb1Ac em 6 meses € de 0,67% em 6 meses e 0,79% em 12 meses. Outro estudo
de maior duracdo também demonstrou esses efeitos: Chen et al. (2020) acompanharam por 18
meses dois grupos, onde o grupo com consumo de 90 g/dia de carboidrato diminuiu Hb1Ac em
média de 1,2% e GJ apresentou-se diminuida em média de 26,9 mg/dL (CHEN et al., 2020).
Perna et al. (2019) demonstraram em seu trabalho com 90 dias de DBC uma diminuig&o de 4,4
mg/dL na glicemia, o que representou uma diminuicdo de 0,43% na Hb1Ac (PERNA et al.,
2019).

A avaliagdo comparativa de DBC e dietas de restricdo de ingestdo calorica com 0
objetivo de melhorar 0 manejo de pacientes DM2 com pobre controle glicémico, demonstrou
que DBC apresenta maior diminuicdo dos valores de Hb1Ac (0,65% vs 0,0%) (SATO et al.,
2017). Os niveis de Hb1Ac entre pacientes diabéticos podem sofrer grandes variabilidades,
levando isso em consideracdo, Haimoto et al. (2014) classificaram os pacientes do seu estudo
em 3 grupos com os seguintes valores de Hb1Ac: <7.4%, 7.5-8.9% e 9.0%. A diminuicéo da

composicao de carboidratos foi entdo personalizada para esses grupos e ao final dos 6 meses de
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estudo, todos os pacientes apresentaram média parecidas de Hb1Ac, apesar da diferenca inicial.
Portanto, aqueles pacientes que tiveram maior restri¢cdo de carboidratos apresentaram maiores
reducdes, demonstrando a relacdo de quantidade de carboidrato com valor de HblAc
(HAIMOTO et al., 2014). Pacientes diabéticos estdo normalmente associados a comorbidades
e para essas populacdes, cada 1% de aumento no valor de Hb1Ac pode significar 18% de chance
de desenvolver doenca cardiovascular (DCV) (BABIC et al., 2019).

A preocupacdo em manter GJ em valores normais se da, pois, a glicose pode gerar danos
quando em alta concentragdo. Esse fato ocorre quando além de alta concentragdo, hd um dano
prévio causado por IL-1B ou TNF-a, portanto, um estado inflamatério inicial estd sempre
presente nesses casos. Além da presenca de IL-1p ser crucial para a geracdo dos danos, sua
guantidade aparece aumentada quando héa alta concentracdo de glicose, que utiliza a via da
pentose-fosfato para aumentar a inflamag&o em células do tecido endotelial vascular (PEIRO
et al., 2016). Levando em conta que a obesidade possui a caracteristica de um estado basal
inflamatdrio crénico, com o aumento de glicose sanguinea esses pacientes se encontram mais

suscetiveis a danos vasculares.

Outro fator relacionado é a disponibilidade de glicose sanguinea que leva a glicacdo de
HbA (GORE; MCGUIRE, 2016). Os produtos de glicacdo avancada, chamados de AGEs
(advanced glycation end-products) tem funcdo patolégica, uma vez que sdo capazes de
modificar as propriedades das estruturas bioldgicas. Essa formacdo enddgena é desencadeada
pela hiperglicemia e resulta em complicagGes vasculares. Os mecanismos de dano sdo: danos
na estrutura celular e interagdo com a matriz celular, seja ela modificando a comunicacéao
matriz-célula ou modificando proteinas e lipideos sanguineos que podem contribuir para
producdo de citocinas. AGEs sdo capazes de gerar radicais livres e se ligarem a proteinas e
receptores, dessa forma geram estresse oxidativo e sdo capazes de aumentar os mediadores
inflamatorios como TNF-a, IL-6, e IL-13 (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2009). AGEs séo
naturalmente eliminados pelo corpo a partir da protedlise ou macréfagos teciduais, no entanto
hiperglicemias sucessivas podem exceder a capacidade de eliminacdo (BARBOSA,;
OLIVEIRA; SEARA, 2009).

Portanto, o foco na diminui¢do dos valores de GJ esta relacionado com a diminuicao do
dano vascular evitando o excesso de glicose na célula, que pode gerar a super producéo EROs.
O presente estudo demonstrou que nos primeiros 6 meses, para pDM e DM2, houve diminuicao
média de 10,8 mg/dL da GJ e 0,7% da Hb1Ac, demonstrando que esses resultados estdo em

concordancia com as evidéncias cientificas. Levando em consideracdo que as dietas que tem
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por objetivo diminuir a quantidade de carboidratos podem ter diferentes composic¢des de
macronutrientes e/ou agregacao de compostos especificos, ainda sim quando comparadas com
as dietas convencionais, DBC possuem uma maior capacidade de auxiliar no controle glicémico

daqueles pacientes que possuem uma desregulacdo no metabolismo da glicose.

Além disso, pacientes que se apresentavam acima do IMC normal e ndo possuiam
qualquer evidéncia de problemas no metabolismo da glicose também se beneficiaram da adogéo
de DBC, apresentando um valor médio de diminuicdo de Hb1lAc de 0,1%. Levando em
consideragdo que o controle de Hb1Ac é importante para evitar o futuro desenvolvimento de
pDM/DM2 e que grande parte dos pacientes possuiam historico familiar de diabetes, é
importante a manutencéo de valores de Hb1Ac longe dos valores de diagnosticos para essas

doencas.

Outros fatores avaliados que também sdo importantes para 0s grupos estudados sdo 0s
valores de insulina e Rl. O aumento de insulina sérica esta ligado com a diminuicdo da
saciedade e consequentemente pode interferir na ingestdo de alimentos e peso corporal
(PETRISKO et al., 2020). Um estudo publicado em 2020, utilizou dois grupos em DBC (DBC
convencional e dieta a base de plantas e cogumelos) e um grupo em dieta baixa em lipideo
(DBL). Os resultados demonstraram que as dietas restritas em carboidratos apresentaram
diminuicdo da insulina sérica e aumento da sensibilidade a insulina (PETRISKO et al., 2020).
Com os niveis de insulina aumentados é que se inicia a cascata de transducdo de inibi¢cdo da
lipdlise, de oxidacdo de &cido graxos e a quebra de glicogénio tanto no figado quanto nos
musculos, além disso, promove também a sintese de colesterol (POGOZELSKI; ARPAIA,
PRIORE, 2006). A diminuicdo média de insulina do presente estudo no grupo pDM/DM2 em
6 meses foi de 54 pU/dL e para SP/OB foi de 2,27 pU/dL. Essa diminui¢do foi muito
expressiva, pois retornou os valores de insulina para os parametros fisioldgicos considerados
dentro da normalidade. Mediante o que foi exposto, isso favorece o melhor controle da
saciedade de ambos 0s grupos, 0 que consequentemente, também podera contribuir para a perda
de peso. Os menores valores de insulina podem se relacionar com menor RI, j& que, Rl é a

principal causa de hiperinsulinemia.

Dietas que apresentam maior teor de proteinas podem ter vantagem sob as dietas
convencionais, pois a proteina induz menor liberacao de insulina do que a glicose. Levando em
conta esse fato, 0 maior consumo de proteina levaria a maior preservacao das células 3, aumento
de sensibilidade a insulina e diminuindo a secregédo geral da insulina no organismo (STENTZ

et al., 2016). O baixo teor de carboidrato da dieta seria responsavel por menor lipogénese
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induzida pela insulina, j& que o tecido adiposo e o figado realizam essa agao a partir do uso de
carboidratos. A lipogénese tem papel no desenvolvimento de acimulo de gordura no figado que
eleva TG, enquanto a proteina aumenta a oxidacdo de gorduras (PFEIFFER et al., 2020). O
excesso de gordura visceral estd também associado a RI, portanto, ligado a altos niveis de

insulina e glicose no sangue (AHN et al., 2014).

A RI, portanto, € altamente associada com a progressdo e o desenvolvimento de DM2.
O uso do modelo de HOMA é utilizado para avaliar esse parametro e valores mais altos estdo
normalmente associados com maiores riscos. Em relacdo a DM2, tanto a perda de funcéo das
células B, quanto o aumento da RI sdo fatores relacionados a etiologia da doenga. Ha também
relacdo entre a obesidade e a possibilidade aumentada de desenvolver DM2, onde estudos
mostram que maiores indices de HOMA-IR estdo mais associados com valores de IMC mais
altos (RUIJGROK et al., 2018; WANG et al., 2020). Os valores de HOMA-IR encontrados no
presente estudo mostraram diminuicdo média de 1,4 no grupo pDM/DM2 e de 0,5 no grupo
SP/OB em 6 meses. No presente estudo, encontramos uma diminuicdo significativa da R,
indicando um possivel beneficio na reducdo do tecido adiposo e também no melhor controle da
saciedade. No que diz respeito a redugdo do tecido adiposo ja foi demonstrado que pessoas com
maior teor de gordura visceral possuem uma resposta hipotaldamica diminuida a insulina, o que
indica uma relacdo entre RI cerebral e niveis aumentados de adiposidade abdominal. A
adiposidade visceral é metabolicamente desfavoravel e, além desse fator, também ja foi
demonstrado que aqueles que tinham menor RI perderam uma maior quantidade de gordura em
relacdo aqueles com maior RI. Portanto uma acdo desregulada da insulina pode gerar acimulo
de gordura visceral (KULLMANN et al. 2015). Ja no que diz respeito ao controle da saciedade
0 estudo de Kullmann e colaboradores (2015) apresentou relacdo entre maior sensibilidade a
insulina e sua acdo no cortex pré-frontal. Essa regido do cérebro é responsavel por controle de
algumas atividades, como a de controle de estimulos alimentares, dessa forma, Rl pode se
relacionar com a reducdo do controle ao consumo de alimentos contribuindo para o consumo
em excesso. Também é importante mencionar que a R1 é um dos fatores que levam ao futuro
desenvolvimento de DMZ2, portanto para 0s pacientes que possuem predisposicdo ou
comorbidades que podem promover um desenvolvimento dessa doenga, a diminuicdo desses

fatores (insulina e RI) trazem beneficios a longo prazo.

A adogdo de DBC indica a incrementagdo de outros macronutrientes, incluindo o
aumento de gorduras na alimentacdo. A associacdo entre consumo gorduras e RCV foi tragada

a partir de uma suposta associacédo linear de gorduras e mortalidade por DCV. Os estudos que
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anteriormente avaliaram essa relacdo foram estudos ecoldgicos de paises europeus e da América
do Norte. Para a elucidacéo dessa correlacdo, um grande estudo com dados de 18 paises foi
realizado levando em conta as diferencas em consumo de macronutrientes entre as diferentes
nacionalidades. Os resultados mostraram que maiores quantidades de carboidratos estdo mais
associadas com risco de mortalidade e as dietas ricas em gorduras aparecem associados com
risco diminuido de mortalidade. Além disso, a substituicdo de carboidratos por gorduras
apresenta 20% menos chances de acidente vascular cerebral e 11% menos risco de mortalidade
(DEHGHAN et al., 2017).

Com a ingestdo de maior quantidade de gorduras, volta-se a atencdo para as possiveis
modificacdes do perfil lipidico. Um estudo de 2018 realizado com pacientes DM2, demonstrou
uma diminui¢do do CT logo nos primeiros meses de adesdo chegando diminuir até 7,4% desse
valor em trés meses (WANG et al., 2018). Em outro estudo de 6 semanas, a DBC se mostrou
capaz de diminuir 17,0 £ 3,9 mg/dL do CT enquanto DC ndo apresentou variacdo significativa
(SKYTTE et al., 2019). No presente estudo, os resultados do CT nos 6 primeiros meses se
mostraram aumentados em 6,6% no grupo pDM/DM2 e em 2,8% no grupo SP/OB. Para o
primeiro grupo esse aumento foi estatisticamente significante, no entanto por se tratar da adogéo
de uma dieta diferente da anteriormente consumida, que pode levar um tempo para a necessaria
readaptacdo metabdlica e influenciar momentaneamente esses valores, a manutencao da dieta
deve ser continuada juntamente com a constante reavaliacdo desses pacientes. Apesar desse
resultado contradizer alguns estudos, o perfil lipidico ap6s ado¢do de DBC apresenta também
resultados inconsistentes (PETRISKO et al., 2020) contando com estudos que mostram o
aumento de 16% no CT em 4 semanas e também resultados sem diferenca significativa de
valores (JOHNSTON; TJONN; SWAN, 2004).

O estudo com obesos de Petrisko et al. (2020), relatou a diminui¢do em até 16,7% do
CT e diminuicdo dos valores de TG em relacdo ao grupo DBL (PETRISKO et al., 2020). A
melhoria do perfil lipidico em obesos diabéticos em DBC também foi demonstrada no estudo
de Tay et al. (2014), com reducdo de cinco vezes mais de TG em relacdo ao grupo DC (TAY
etal., 2014).

Ap0s 24 semanas de intervencdo com DBC o estudo de Zadeh et al. (2018), apresentou
resultado muito representativo na mudanca de HDL, com aumento médio de 41,8 mg/dL. No
mesmo tempo de avaliacdo o estudo de Tay et al. (2014) apresentou aumento significativo de
HDL com valores médios de +7,7 £ 11,6 mg/dL. Apesar de ndo apresentar diferenca

estatisticamente significante dessa avaliagdo em ambos 0s grupos nos primeiros 6 meses, h um
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aumento da média e mediana dos valores de HDL. Levando isso em consideragdo € possivel
inferir a possiblidade de um aumento mais significativo em avalia¢fes a longo prazo, uma vez
que todo o metabolismo lipidico se modifica nos primeiros meses de adocdo de uma DBC, o
que pode demandar um maior tempo para a avaliacdo dos efeitos reais da dieta apos o periodo

de adaptacéo.

Inimeras proteinas estdo envolvidas no processamento do colesterol e remodelacéo de
suas fracOes. Essas particulas tem papel importante na formagdo de membranas celulares e
sintese de hormdnios (TRAJKOVSKA; TOPUZOVSKA, 2017). O HDL € conhecido como a
particula mais benéfica do colesterol, denominacdo que ganhou devido a sua capacidade de
inibicdo da oxidacdo de LDL e de expressdo de moléculas de adesdo endotelial. Essa particula
heterogénea tem participacdo fundamental na relacdo do colesterol com tecidos e o figado,
possuindo  propriedades consideradas anti-inflamatérias (JONAS; KOPEC, 2019;
TRAJKOVSKA; TOPUZOVSKA, 2017). Além disso, o HDL possui papel no controle
glicémico, melhorando o metabolismo de glicose, estimulando a secrecdo de insulina pelas
células B-pancreaticas e aumentando a sensibilidade a insulina nos masculos e adipdcitos.
Baixos niveis de HDL sdo caracteristicas jd conhecidas em pacientes com DM2, além de
também serem usados como preditores de desenvolvimento de DM2 (JONAS; KOPEC, 2019).
No entanto, os valores de colesterol devem sempre ser avaliados de acordo com sua relacdo de

fracdes que sdo preditores importantes de RCV, por exemplo.

Outro fator importante encontrado no presente estudo foi a diminuigédo de 23,3 mg/dL
dos valores de TG em 6 meses para pPDM/DM2 e de 21,7 mg/dL para SP/OB. O TG esta
correlacionado com doenca arterial (DAC), risco de pancreatite aguda e valores de HDL e LDL
alterados. Obesidade e DM2 com controle ruim sdo também associados a aumento de TG, uma
vez que sao estressores metabolicos que levam a hipertrigliceridemia secundaria (SCORDO;
PICKETT, 2017). Ha evidéncias genéticas de que algumas pessoas sdo mais propensas a
hipertrigliceridemia que outras, chamado de hipertrigliceridemia primaria (SCORDO;
PICKETT, 2017; WIESNER; WATSON, 2017).

O TG é proveniente da dieta e tambem da producédo hepatica, embora laboratorialmente
ndo seja possivel distinguir a origem (WIESNER; WATSON, 2017). E possivel observar que
mesmo com aumento relativo de ingestéo de gordura dos pacientes do estudo, houve diminuicao
de TG. Outra descoberta sobre TG € sobre seu papel no sistema nervoso central, 0 estudo
realizado por Banks et al. (2018) mostrou que TG é capaz de atravessar a barreira

hematoencefalica e interferir nos receptores de insulina e leptina. Portanto, TG causaria
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resisténcia a leptina e insulina afetando a ingestdo de alimentos e funcdo cognitiva, além de
prejudicar o transporte de leptina induzindo resisténcia periférica. Discute-se que altos valores
de TG seriam evolutivamente relacionados a fome, por isso seriam responsaveis por aumento
do consumo de alimentos e diminuicdo de gastos caloricos. A obesidade esta classicamente
associada com esse desequilibrio e a diminuicdo dos valores de TG seria benéfico para o
aumento de saciedade, promovendo a perda de peso e melhorando fatores cognitivos.

Para além da avaliacéo de caracteristicas bioquimicas dos grupos estudados, o interesse
na avaliagdo antropométrica foi amplamente discutido, ja que todos os incluidos no estudo se
apresentavam acima do peso. Estudos anteriores ja demonstraram a eficacia de DBC na perda
de peso, muitas vezes em maior propor¢do que outras dietas. A perda de peso estd associada
com a melhora e até mesmo a remissdo do DM2, exemplo do que ocorre com pessoas com
grandes perdas de peso em cirurgias bariatricas (SJOHOLM et al., 2020). O Look AHEAD
(Action for Health in Diabetes) € um grupo de acGes para a salde em diabetes, responsavel pelo
maior ensaio randomizado de intervencao de estilo de vida e perda de peso em DM2. Em 2016,
0 grupo publicou o resultado de um estudo com 4834 pessoas com DM2, demonstrando que a
perda de 10% do peso corporal representou uma reducdo de 20% no aparecimento de DCV
(LOOK AHEAD, 2016). Hammam et al. (2006), realizaram um estudo que monitorou 1079
pessoas com IMC acima do normal e realizaram intervencdes em seus estilos de vida, apds um
ano, os participantes perderam em média 7,2% do peso corporal (6,8 kg). Ao avaliar a relacédo
de incidéncia de DM2 e perda de peso, correlacionou-se que a cada quilo perdido havia reducgéo
meédia de 16% da chance de desenvolvimento de DM2. De acordo com o discutido nesses
estudos, aqueles que perderam entre 5-7% do peso corporal poderiam reduzir esse risco em
mais de 90%. (HAMMAN et al., 2006). No atual estudo, 16 pacientes SP/OB perderam mais
de 5% do peso corporal logo nos primeiros 6 meses, portanto, levando em consideracéo 0s
achados cientificos, 52,9% dos pacientes acima do peso e sem diagnéstico de pDM ou DM2
diminuiram o risco de desenvolvimento posterior de DM2. Outro estudo demonstrou que a
perda de 5% do peso corporal em pacientes obesos seguindo DBC, foi capaz baixar a taxa de
TG em maior propor¢do que aqueles que perderam peso seguindo DBL, além disso, também
tiveram maior perda de peso sendo respectivamente de 5.8 + 8.6 kg e 1.9 + 4.2 kg (SAMAHA
et al., 2003). Também ¢é possivel correlacionar valores de Hb1Ac com a perda de peso, tendo
como resultado melhores valores de Hb1Ac em pacientes obesos e em pacientes com DM2 em
DBC, do que em dietas com outras restricbes (MAYER et al., 2014). Considerando DBC e

dieta de restricdo calorica, a diminuicdo de peso e consequentemente de IMC é
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significantemente maior do para o primeiro grupo, decaindo em média de 0,58kg/m? (SATO et
al., 2017).

O Diabetes Prevention Program (DPP) foi desenvolvido como um programa de
interveng&o no estilo de vida para diminuir a incidéncia de DM2. Um dos pontos da intervengéo
definida é que os participantes alcangassem 7% de perda de peso em rela¢do ao peso inicial e
conseguissem a manutencao da perda ao longo dos primeiros 6 meses de intervengdo. Essa
decisdo baseia-se nos estudos que relacionam os maiores valores de IMC com maior
desenvolvimento de DM2 e outra doencas, portanto uma reducéo desse valor seria um fator
relevante para diminuir riscos. De acordo com os autores, a perda de peso durantes 0s estudos
possuem uma variacdo de 5-9%, portanto 7% é um valor alcangavel. Nos primeiros 6 meses de
estudo, a média de perda de peso de todos os participantes ficou em 6,7%, valor proximo do
sugerido pela DPP. De acordo com Moore et al. (2005) a perda de 6,8 kg diminui o risco de
hipertensdo a longo prazo em 26% e o risco de cancer ou DCV em 28% (MOORE et al., 2005).
A média de perda de peso se apresenta em 6,2 kg para o grupo pDM/DM2 e 5,6 kg para o grupo
SP/OB. A diminuicdo dos valores antropométricos foi significativa para ambos os grupos e
alcanca varios valores desejaveis para a manutencdo de uma vida mais saudavel, com menos
riscos associados. O estudo que avaliou pacientes em insulinoterapia que retiraram 0 Seu USO
em 6 meses, apresentaram diminuicdo de cerca de 13,3 kg, representando uma reducdo de
13,5% do peso corporal (VERKOELEN et al., 2020).

Além da perda de peso isoladamente pela adesdo de DBC, outros parametros podem ser
avaliados, como o tecido adiposo visceral e subcutaneo. Sasakabe et al. (2015) demonstrou que
a diminuicdo desses valores foi positivamente relacionada com a diferenca no consumo de
carboidratos. Em 6 meses a reducdo da gordura visceral foi de 14,2% em homens e 18,9% em
mulheres e de gordura subcutanea foi de 9,0% em homens e 8,8% em mulheres. Apos 12 meses
os valores passaram a ser 13,3% em homens e 11,2% em mulheres e 7,5% em homens e 9,5%
em mulheres, respectivamente (SASAKABE et al.,, 2015). O atual estudo ndo realizou a
medicéo de gordura visceral dos pacientes, no entanto a medigéo de circunferéncia abdominal

(CA) foi realizada, sendo esta medida um método simples de avaliar a gordura abdominal.

Ja é conhecido que a medida isolada de IMC néo é boa preditora de riscos associados a
obesidade, enquanto CA demonstra ser um bom preditor tanto de riscos quanto de mortalidade.
O fendtipo da obesidade parece se modificar quanto a esses parametros se compararmos 0S
estudos das Ultimas décadas, portanto o consenso de 2020 apresenta a importancia da adesao
de medidas de CA em obesidade (ROSS et al., 2020). As medidas recomendadas de CA é de



76

<102 cm em homens e <88 cm em mulheres (ROSS et al., 2020). InvestigacGes nessa area,
indicam que a cada 5 cm de CA aumentado tanto em homens quanto em mulheres, ha 0 aumento
de mortalidade em 17% e 13%, respectivamente (ROSS et al., 2020). Tendo em vista que 0s
grupos perderam em média 4,7 cm e 3,4 cm de CA nos primeiros 6 meses, esse tipo de risco

poderia ser reduzido caso a diminuicdo mantivesse a tendéncia.

Muitos pacientes do estudo utilizavam medicamentos domiciliares, tais como anti-
hipertensivos, estatinas e medicamentos para o controle glicémico como € o caso dos pacientes
com pDM e DM2. O uso de medicacGes para a manutencdo de niveis normais de glicemia é o
processo mais utilizado no tratamento de DM2. E possivel, no entanto, a realizagio de analises
mais minuciosas para correlacionar a complexidade de medicacBes de um tratamento
farmacol6gico em DM2, como a utilizagdo do EEM. Apesar do presente estudo ndo encontrar
diferenga significativa em EEM, evidéncias mostram que maiores escores de EEM estdo
associados com maiores IMC, maior tempo de doenca, avanco da idade e a dificuldade de
adesdo aos medicamentos. Ndo se conhece indicios de que o aumento de EEM esteja
relacionado a valores de Hb1Ac e estresse relacionado ao diabetes (ALEXOPOQULOS et al.,
2019). Levando em consideragéo esses achados, a doenca tende a progredir em seu curso natural
em relacdo ao avanco da idade e perda de células B, assim como EEM segue 0 mesmo curso e

apresenta maiores valores como compensagao.

Relatos da literatura demonstram que pacientes com DM2 em DBC diminuem doses de
insulina e antidiabéticos orais (CHEN et al., 2020; SAMAHA et al., 2003). A reducdo de
antidiabéticos ocorre tanto em quantidade quanto em tipo; da mesma forma, também ocorre
reducdo do uso de anti-hipertensivos (CHEN et al., 2020). Lean e colaboradores (2018)
relataram que pacientes com DM2 apresentaram reducdo de 68% no uso de medicacdo anti-
hipertensiva sem posterior aumento da pressdo sanguinea (LEAN et al., 2018). Os resultados
encontrados no presente estudo mostraram que em 6 meses houve diminuicéo de 79,0% de Ul
diarias de insulinas. Ainda, 2 dos pacientes sob o uso de insulina que permaneceram até a
avaliacdo final de 12 meses retiraram por completo o uso de insulina. O recente estudo de
Verkoelen et al. (2020) avaliou pacientes com DM2 em insulinoterapia e, em 6 meses, a média
de Ul diarias utilizadas passou de 62,6 + 46,4 para 1,4 = 6,4. Além disso, ao final do estudo,
92% dos pacientes com insulinoterapia pararam com 0 uso; até mesmo pacientes de longa data
sob essa terapia (25 anos de uso). Esses dados sdo importantes para confrontar a atual diretriz
nutricional de tratamento do DM2 que em poucos casos apresenta esse tipo de resultado.
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Encontramos no presente trabalho um aumento do percentual de pacientes sob o uso de
medicacdo. Isso pode ser explicado por alguns fatores: 1) alguns pacientes foram
diagnosticados com DM2 ao iniciarem sua participacdo na pesquisa, necessitando entdo, de
intervencdo imediata; 2) € preciso mencionar o viés relacionado ao momento de pandemia em
que a populacdo mundial se encontra desde 0 ano de 2019. A convivéncia com doencas cronicas
pode gerar um grande fardo mental e consequente esgotamento emocional, levando a quadros
de depressdo e ansiedade. A existéncia dessas desordens pode propiciar a pobre adesdo aos
tratamentos dessas doencgas. Ambientes potencialmente estressantes, como a atual situacao de
pandemia de COVID-19 sdo fatores que se relacionam ao desenvolvimento e piora desses
quadros pré-existentes. Para aqueles que convivem com DM2 o resultado da dificuldade e baixa

adesdo ao tratamento pode gerar um controle glicémico inadequado (ALESSI et al., 2020).

Um estudo brasileiro de saide mental realizado com pacientes DM2 em 2020,
demonstrou que 93% apresentaram sinais de algum tipo de aflicdo mental durante o periodo de
pandemia e 6,7% pensaram em auto exterminio. Desses dados, 29,2% dos relatos de estresse
era relacionado ao DM2, além disso, ocorreu o0 aumento de desordens alimentares e do sono.
Os fatores relacionados com o0 aumento do estresse nesse grupo estéo relativos ao isolamento
social, a dificuldade de manutencdo do acompanhamento médico habitual e dificuldade de
obtencdo de medicacdes (ALESSI et al., 2020). Com o aumento da contaminacao ao redor do
mundo, estudos revelam que pacientes com DM2 se mostraram mais associados ao risco de
infeccdo por COVID-19, desenvolvimento de quadro severo da doenga, maiores riscos de
necessidade de ventilagdo mecénica invasiva e mortalidade (KUMAR et al., 2020). A pandemia
de COVID-19 implicou em uma disruptura do sistema de salde, gerando nos pacientes DM2 a
sensacdo de inseguranga, 0 que por sua vez, intensificou a necessidade do tratamento de

controle glicémico e de comorbidades associadas.

O estado crdnico subclinico de inflamacao caracteristico da obesidade também aumenta
exponencialmente os casos de mortalidade em relacdo a COVID-19, uma vez que esse grupo ja
€ mais propenso a hospitalizagdes por infecgdes virais (PETRAKIS et al., 2020). Além do
padecimento mental a necessidade de manter-se a maior parte do tempo em casa gera uma
menor rotina de exercicios fisicos e eventualmente uma ingestdo mais desregulada de
alimentos, levando ao agravamento dessas doencas crénicas e suas comorbidades como
hipertensdo, doenca renal e cardiovasculares (PERIC; STULNIG, 2020). Levando em conta
todos os fatores psicoldgicos e sociais vivenciados nos Ultimos meses, a rotina de vida desses

pacientes foi subitamente modificada resultando em interferéncias na tomada de decisdo dos
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profissionais envolvidos na manutencdo da satde deles. Sendo assim, durante esse periodo de
estresse se torna mais dificil o0 manejo por parte dos médicos, em relacdo a modificagdo de

medicamentos que podem ser afetados pelos comportamentos alterados citados.

Outro fator de importancia para ambos 0s grupos estudados sédo as DCV. Elas sdo um
grande problema no Brasil uma vez que sdo responsaveis por grande morbidade e mortalidade,
estando associadas a diversas condi¢cdes (ALMEIDA et al., 2017). Apenas a andlise de fracdes
de colesterol isoladamente, ndo € o melhor parametro para avaliacdo de RCV. O indice de
Castelli I (IC-I) € um escore utilizado para avaliar o risco de eventos cardiovasculares
importantes. O IC-1 é calculado a partir da razdo entre CT e HDL, sendo os valores desejados
abaixo de 4 mg/dL, pois indicam baixo risco de desenvolvimento de DCV. Valores mais altos,
geralmente estdo correlacionados com hipertrigliceridemia, hipertenséo arterial, intolerancia a
glicose e RI. No presente estudo, os valores de TG/HDL diminuiram em 0,7 mg/dL e 0,5 mg/dL
nos grupos pDM/DM2 e SP/OB respectivamente, esta diminui¢do foi muito significante, uma

vez que valores mais distantes de 4,0 mg/dL sdo desejaveis como demonstrado anteriormente.

Esses achados representam uma diminuicdo de RCV além de uma relagdo com um
melhor perfil de LDL. Além disso, o grupo pDM/DM2 apresentou uma diminuicdo média de
DCVA em 10 anos de 1%. A diminuicdo desses valores € sempre buscada para a manutencédo
da salde cardiaca. Os eventos potencialmente danosos a salde cardiaca necessitam, em alguns
casos, de intervencao cirlrgica, onde a partir de dados conhecidos, 30% desses pacientes com
necessidade de cirurgia tinham IC-I acima do recomendado (CASTELLI, 1986, 1996; FEOLI
et al., 2018). Quando encontrado valores mais elevados desse indice deve-se levar em
consideracdo a avaliacdo separada de TG e LDL, dessa forma € possivel identificar qual a fonte
da dislipidemia (CASTELLI, 1986, 1996; FEOLI et al., 2018). A reducdo de RCV j4 foi
associada com estratégias ndo farmacoldgicas, que envolvem metas na mudanca do estilo de
vida e avaliacdo dos processos que desencadeiam o excesso de peso, dislipidemia e aumento de
GJ (FEOLI et al., 2018).

A fracdo LDL pode ainda ser dividida em diferentes porg¢des, 0 que a classifica em dois
perfis e representa diferentes riscos para os pacientes. O LDL de padrdo A tem a caracteristica
de ser uma particula grande e leve (“large buoyant LDL”) e o padrao B ¢ caracterizado por ser
uma particula pequena e densa (“small dense LDL”) (IVANOVA et al., 2017; SIQUEIRA;
ABDALLA; FERREIRA, 2006). O padrédo B ¢é o que esta relacionado com o maior risco de
doenca arterial coronariana (DAC), sendo um pardmetro melhor que a avaliacdo isolada de

LDL. A importancia de identificar esse padrdo se deve a caracteristica do padrdo B que possui
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particulas menores que permanecem maior tempo na circulagcdo sanguinea e penetram mais
facilmente nas paredes arteriais. Esse fendtipo se encontra associado a altos niveis de TG
(IVANOVA et al., 2017). Os valores da razdo TG e HDL sdo inversamente proporcionais aos
valores do LDL padrao B. A relacdo TG/HDL com valores <4 mg/dL sdo desejaveis, uma vez
que valores superiores podem indicar uma probabilidade aumentada de desenvolvimento de
DAC (LUZ et al., 2008).

A dislipidemia aterogénica esta associada com a coexisténcia de altos valores de TG e
baixos valores de HDL e pacientes tratados com estatinas tém alta persisténcia de desregulacao
lipidica, que é fator associado a maiores riscos de DCV. Esse risco é aumentado em até 83%
em pacientes com HDL abaixo de 34 mg/dL (HERMANS; VALENSI, 2018). A desregulacéo
entre as fracdes lipidicas aterosclerdticas e protetoras se torna ainda mais prejudicial quando
associada a alto IMC e DRC (ALMEIDA et al., 2017). Os resultados encontrados no presente
estudo indicam o beneficio da DBC na diminuicdo do RCV e a manutencdo da saude
cardiometabdlica. Um estudo de 12 meses realizado por Wyrcherley et al. (2016) avaliou a
funcdo endotelial de pacientes obesos DM2 em DBC e DC. A avaliacdo foi feita por dilatacdo
fluxo-mediada e ndo encontrou diferenca significativa entre os grupos, demonstrando que ndo
houve prejuizo dessa funcdo com a adogdo de DBC (WYCHERLEY et al., 2016). Essas fracdes
ja foram avaliadas também em relacdo a Hb1Ac e RI, onde valores mais altos estdo relacionados

com pior controle glicémico e sugerem maior Rl (BABIC et al., 2019).

Outro parametro a ser considerado se refere a funcdo renal, uma vez que 0s grupos
estudados normalmente estdo envolvidos com essa comorbidade. A adocdo de DBC esta
associada ao aumento no consumo de proteinas na dieta, o que também costuma gerar
preocupacao, a semelhanca do que acontece quando se observa aumento de lipideos, porém, no
caso da proteina, a preocupacdo esta relacionada com a saude renal. Estudos que avaliaram a
relacdo do consumo de proteinas e DRC, ndo encontraram associacao entre a alta ingestdo de
proteinas com fatores de risco para desenvolvimento de DRC. Pelo contrario, ha fatores que
indicam a relagé@o de baixa ingestdo de proteinas associada ao risco aumentado de mortalidade
(DUNKLER et al., 2013; PFEIFFER et al., 2020). Dados apontam que a utilizagdo de maior
quantidade de proteina na dieta é responsavel por maior saciedade, ajudando na manuten¢éo da
perda de peso e preservacdo de massa magra (DEVRIES et al., 2018; PFEIFFER et al., 2020).
H& também relatos de diminuicao significante em presséo sistdlica e diastdlica em pacientes
DM2, em média de -4,41 mm Hg e -3,61 mm Hg, respectivamente (PFEIFFER et al., 2020).

Além disso, alguns estudos vém discordando da quantidade de proteinas ideais que sdo
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preconizadas por grandes institui¢cdes, normalmente com valores de 0,8g/kg/dia (DEVRIES et
al., 2018; PFEIFFER et al., 2020). Estudos que investigam a relacdo da ingestdo de proteinas
em pessoas de idade mais avancada com a funcéo fisica, revelam que houve uma crescente em
mobilidade e funcionalidade dos membros inferiores com uma maior quantidade de proteinas
consumidas, cujos valores >1,0 g/kg/dia apresentaram resultados melhores que <0,8 g/kg/dia
(COELHO-JUNIOR et al., 2018).

Apesar dos beneficios demonstrados, essas dietas ainda sdo muitas vezes desencorajadas
por possivelmente afetarem a TFG. Argumenta-se que esse acometimento da TGF seria devido
ao aumento de ureia, que resultaria em hiperfiltracdo glomerular e posterior dano ao glomérulo.
A justificativa apresentada é que a hiperfiltracdo seria uma resposta ao nimero diminuido de
néfrons, fato que comprovadamente ocorre quando ha aumento de TFG em nefrons
isoladamente, diferentemente da resposta adaptativa geral do sistema renal ao aumento do
consumo de proteinas. Podemos citar como exemplo, o que ocorre durante a gravidez: a TFG
aumenta em mais de 50% e ndo ha indicios de aumento do risco de DRC posterior (DEVRIES
et al., 2018). Resultados de avaliacbes de TGF inicial e final de pessoas sem DRC, ndo
apresentaram diferencas entre aqueles que aderiam uma dieta alta ou baixa de proteinas
(DEVRIES et al., 2018).

A andlise de TGF é uma das ferramentas mais comuns e importantes utilizada na pratica
clinica para avaliacdo de funcéo renal, esse célculo se mostra sensivel as mudancas renais e é
um indicador de nimero de néfrons funcionais. A calculadora da CDK-EPI apresenta um bom
desempenho e maior acuréacia nas faixas >60 mL/min/1,73m? (BRITO; OLIVEIRA; SILVA,
2016). A TFG estimada normal pode esconder DRC estagio 1 e 2, sendo assim a avaliacdo de
TFG e albumindria sdo indicadores de progressdo de DRC, além disso ja foi demonstrado
relagdo entre albumindria e maiores riscos cardiovasculares e mortalidade (ADA, 2021). Um
estudo comparativo de 1 ano com pacientes obesos DM2 em DBC e DC isocaldricas,
demonstrou que ambos os grupos tiveram diminui¢do em TFG independentemente do consumo
de proteinas, apesar da melhora de outros pardmetros como, perda de peso, melhora glicémica
e de presséo arterial. Esse resultado corrobora com a ideia de que DBC né&o seria prejudicial a
salde dos diabéticos (TAY et al., 2015), ndo sendo encontrado relagdo entre diminuigdo de
TFG e aumento de proteinas, tanto para populacdes obesas quanto diabéticas (DUNKLER et
al., 2013; PFEIFFER et al., 2020). N&o houve diferenca significativa de TFG ao longo do
presente estudo ou de valores de creatinina, apesar do aumento de ingestdo de proteina

preconizado pela intervencdo do estudo. Além disso, 0 aumento estatisticamente significante
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de ureia ndo representa um aumento clinicamente relevante pois se encontra dentro da faixa de
normalidade desse pardmetro. O aumento de ureia esta justamente relacionado com o aumento
do consumo de proteinas, portanto essa alteracdo era esperada, uma vez que 0S pacientes

aumentaram a ingestdo de proteinas.

A funcdo hepética também precisa ser analisada em pacientes obesos e diabéticos.
Nossos achados demonstraram diminuicao significativa da GGT em 6 meses de tratamento,
cujos valores foram de -10,4 mg/dL e -8,8 mg/dL nos grupos pDM/DM2 e SP/OB,
respectivamente. Diversos marcadores podem indicar a satde e o nivel funcional do figado,
sendo a GGT uma delas. A GGT é uma enzima localizada externamente a membrana da célula
que se ancora pela regido N-terminal, ela é bastante encontrada em tecidos com funcéo de
secrecdo e absorcdo e tem alta taxa de atividade na regido da bile e figado (NDREPEPA,;
KASTRATI, 2016). A quebra de glutationa pela GGT esta associada com a disponibilizacao de
dipeptideos de cisteinil-glicina que podem reduzir Fe** em Fe?* catalisando a formagcéo de
peroxido e superdxido de hidrogénio, espécies que possuem acdo pro-oxidante e pro-
inflamatdria e podem peroxidar LDL. Com a GGT ativa dentro da placa aterosclerdtica, ela
teria acdo da progressdo da aterosclerose (NDREPEPA; KASTRATI, 2016). Um nivel
aumentado de GGT é um forte fator associado ao desenvolvimento de DM2 independentemente
de outros fatores, como o indice HOMA-IR. Para além do IMC, a GGT em pessoas com IMC
<27 kg/m? mostrou um risco aumentado de futuro desenvolvimento de DM2 (GAUTIER et al.,
2010). O aumento de GGT e TGP, pode ocorrer por meio da gliconeogénese hepética
aumentada quando ha algum tipo de prejuizo da secrecdo de insulina, por isso, a avaliacdo de
GGT pode ser relacionada com resisténcia ou secrecdo prejudicada de insulina. Segundo
Gautier et al. (2009), o que se propds é que a GGT sérica pode ser uma enzima sensivel
relacionada ao estresse oxidativo, com papel diretamente relacionado a progressdo da funcédo
prejudicada das células p. A GGT celular também pode estar correlacionada a producéo de
EROs, quando ha presenca de metais de transicdo ou ferro (GAUTIER et al., 2010). Nesse caso
ou em caso de inflamacéao sistémica, pode ocorrer o aumento de GGT que esta diretamente
relacionada com a producéo de antioxidante intracelular (KONG et al., 2018). Niveis elevados
de GGT no inicio da gravidez também estéo relacionados com maior risco de desenvolvimento
de diabetes gestacional (KONG et al., 2018). O estresse oxidativo pode ser extremamente
danoso para a célula, afetando organelas, DNA e o dobramento de proteinas. Como modo de
defesa, varios componentes atuam para evitar esse problematica, como as vitaminas (B, C, D

e K) e a glutationa peroxidase (MAIESE, 2015). Devido ao fato da GGT estar relacionada a



82

marcadores inflamatérios, sua elevacdo juntamente com o estresse oxidativo sdo grandes
promovedores de DCV, portanto, pode ser considerada um marcador de estresse
cardiometabdlico (NDREPEPA; KASTRATI, 2016).

Enquanto GGT esta associada a funcdo biliar, TGO e TGP sdo marcadores associados
a saude do figado. TGO é um marcador menos especifico do figado, portanto, normalmente ndo
estd associada ao desenvolvimento de DM2, por outro lado, had estudos que demonstram
associacdo de TGP e GGT em futuro desenvolvimento da doenca (AHN et al., 2014). O
deposito aumentado de gordura no figado, que pode desencadear doenca hepética gordurosa
ndo alcoodlica (DHGNA) é responsavel pelo aumento sérico dessas enzimas (AHN et al., 2014).
DHGNA é uma das causas mais importantes de doenca crénica hepatica e tem prevaléncia de
aproximadamente 70% em pacientes obesos e com DM2. A mudanca dos habitos de vida, o
que inclui a perda de peso, € o principal tipo de intervencdo utilizada para 0 manejo dessa
doenga. DBC pode ser efetiva para DM2 diminuindo os valores de TGO e TGP em 20% e 29%
respectivamente. Apesar de ndo termos encontrado diferenca em TGO nos grupos estudados,
houve uma diminuicdo de TGP em 9,8 mg/dL e 4,6 mg/dL nos grupos pDM/DM2 e SP/OB,
respectivamente. Um estudo de acompanhamento de 1 ano de pacientes obesos com DM2 que
possuiam DHGNA, apresentou resultados satisfatérios ap6s a adocdo de DBC individualizada,
com normalizacdo dos valores de TGP, perda de 10% do peso corporal e melhora da Hb1Ac
(VILAR-GOMEZ et al., 2019).

Um outro ponto importante a ser analisado quando consideramos individuos diabéticos
é a possibilidade de remissdo da doenca. A diferenca entre a definicdo de cura e o sucesso do
tratamento para o diabetes é uma discussdo que continua nebulosa. O consenso da ADA de
2009 define que, para casos de doencas cronicas o termo mais apropriado seria remisséo, no
entanto, para casos de remissdo prolongada o termo seria essencialmente equivalente a cura.
Para a consideracao de remissdo do diabetes, leva-se em consideracdo atualmente o ndo uso de
medicacgdes, a ndo intervencdo cirdrgica e niveis considerados normais de GJ e Hb1Ac. Além
destes fatores, também é considerado o tempo de 1 ano de continuidade desses padrfes para
remissdo parcial ou total. A remissdo prolongada é considerada em 5 anos completos de
remissdo total do diabetes. A partir de entdo, a avaliagcdo de comorbidades associadas ao DM2,
como por exemplo a pressdo arterial, devem seguir as mesmas metas de indices de pacientes
ndo diabéticos (BUSE et al., 2009). De acordo com o0s requisitos apresentados, nossos
resultados demonstraram que 13% dos participantes com DM2 entraram em possivel remissao

nos primeiros 6 meses, fatores que devem ser continuamente avaliados para constatacdo do fato.
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Outro fator que contribui para a remissdo do DM2 ¢é a cirurgia bariatrica. Apesar do
beneficio comprovado, algumas condi¢Ges podem tornar esse tipo de tratamento ndo acessivel,
como o alto custo, riscos a longo prazo e a falta de desejo dos pacientes em realizar um
procedimento invasivo (LEAN, et al., 2019; SJOHOLM et al., 2020). Sabendo que um fator
dominante na cirurgia bariatrica é a perda consideravel do peso corporal, podemos notar a
correlacdo desse parametro com a remissdo do DM2. A perda de peso corporal também aparece
como vantagem para aqueles pacientes diabéticos com pouco tempo de diagndstico, onde a
perda de 10-15 kg normalmente leva a normalizacao da glicose sanguinea (LEAN et al., 2019).
A manutenc¢do da perda de peso corporal € uma preocupacao para a manutencdo dos objetivos
que ja foram atingidos. Comprovadamente, a manutencao de grandes perdas de peso, de 15 ou
mais quilos, foi capaz de manter a remissao do diabetes em 70% dos pacientes avaliados em 24
meses (LEAN et al., 2019). Um estudo de 2018, demonstrou que a méedia de perda de peso dos
participantes em DBC foi de 10 kg em 6 meses e resultou em 46% de remisséo (LEAN et al.,
2018). Ja a remissdo do pDM pode ser determinada quando ha valores normais de GJ e Hb1Ac
sem 0 uso de medicacdes antidiabéticas. No presente estudo a remissao foi de 29% em 6 meses
e de 25% em 12 meses. Stentz et al. (2016) apresentaram taxa de 100% de remissdo em
pacientes obesos pDM sob DBC, enquanto o grupo em DC apresentou resultados de apenas
33% de remissdo. Esse estudo mostrou, portanto, a superioridade de DBC sob DC para a
normalizagdo do perfil glicémico de pacientes pDM (STENTZ et al., 2016). Levando em
consideracdo o0 consenso de cura e remissao, discute-se que mesmo que a remissdo nao seja
permanente, 0 tempo em gue a glicemia permanece controlada em valores normais pode deixar

uma influéncia positiva para a saude do paciente (LEAN et al., 2018).

A terapia nutricional € um dos pontos mais importantes tanto como estratégia para o
manejo de SP/OB quanto para pDM/DM2. Deve-se levar em consideragdo a questéo cultural
que influencia na conduta da dietoterapia, como é possivel observar as diferentes diretrizes
entre os paises que podem levar a indicacdo de adesdo a DBC, contagem de carboidratos ou a
limitacdo de calorias. Um fato € que a crescente discussdo em torno de DBC vem atraido a
atencdo de especialistas pelo mundo e a consequente producdo de evidéncias cientificas que
suportam seu uso (SATO et al., 2017).

A remissdo de pDM ja foi demonstrada anteriormente ao se adotar uma dieta com menor
quantidade de carboidratos que o aconselhado pelas atuais diretrizes e demonstrou 100% de
remissd@o dos casos estudados em 6 meses (STENTZ et al., 2016). A visdo de instituicdes como

ADA e Diabetes UK sobre DBC vem se transformando de acordo com a evolugdo dos
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resultados, que apresentam reducdo de peso, melhora da glicemia e regulacéo de lipideos. As
DBC sem restri¢bes calricas apresentam importantes reducbes de TG, quando comparadas
com DC com restri¢fes caloricas (WANG, LI LI et al., 2018). Grande parte dos estudos com
DBC restringem apenas a quantidade diaria de consumo de carboidrato e utilizam consumo ad
libitum de outros macronutrientes (JOHNSTONE et al., 2008; MARTIN et al., 2011; SATO et
al., 2017; TAY et al., 2014). A saciedade &, portanto, um ponto importante a ser avaliado, uma
vez que esta diretamente ligado com a manutencéo da dieta a longo prazo. O controle do apetite,
também é influenciado pelo o uso de medicagdes ou insulinas. Os relatos de fome e DBC ainda
sdo inconsistentes, mas parece haver uma relagao entre diminuicdo de consumo de alimentos e
sensacdo reduzida de fome, quando ndo ha limitacdo do consumo dos outros macronutrientes
(JOHNSTONE et al., 2008; MARTIN et al., 2011). O estudo Struik et al. (2020), que avaliou
dietas equivalentes e reduzidas em energia (com alto e baixo teor de carboidrato) promoveu a
percepcdo de saciedade maior naqueles com maior teor de carboidrato, no entanto, diversos
estudos demonstram que DBC € vantajosa em reduzir a fome promovendo um aumento da
saciedade (HU et al., 2016; JOHNSTONE et al., 2008; MARTIN et al., 2011; STRUIK et al.,
2020).

Um fendmeno comum que prejudica a adesdo nas dietas é o desejo especifico por uma
comida ou a preferéncia por um tipo especifico de alimento, no entanto a adesdo de uma dieta
que restringe algum macronutriente pode restringir o desejo por esse tipo de alimento, € o que
demonstram Martin et al. (2011) em um estudo de 24 meses. A dificuldade de adeséo parece
estar mais associada com a monotonia de algumas dietas e restricdes extremas de calorias
(Martin et al. 2011). Para além da autopercepcdo de fome, um estudo realizado com 148
participantes demonstra resultados baseados em parametros biogquimicos, ja que diferentes
reguladores de apetite sdo liberados no organismo, como a grelina e o peptideo YY (PYY).
Dois grupos, DBC e DBL, foram acompanhados por 12 meses onde os pacientes em DBC
apresentaram menor diminui¢do do PYY em relacdo ao grupo DBL. A perda de peso de modo
geral aumenta o apetite e diminui horménios da saciedade. A grelina tem a funcdo de aumento
da fome e inibicdo da utilizacdo do tecido adiposo como fonte de energia, sendo um hormonio
secretado pelo estdmago. O PYY, secretado pelo intestino, tem efeito oposto ao da grelina, com
a funcéo de diminuir a sensacdo de fome, sendo responsavel pela sensacdo de saciedade (HU
et al., 2016). Os resultados de Hu et al. (2016), foram obtidos com o uso de DBC sem restrigéo

de outros macronutrientes e DBL com restri¢cdo apenas de lipideos. O estudo sugere que DBC
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sem restricdo é capaz de preservar melhor a saciedade, condizendo com os resultados de
percepcédo de fome (HU et al., 2016).

Ebbeling et al. (2018) também avaliaram respostas bioquimicas relacionadas as dietas;
0 grupo DBC apresentou grelina e leptina em menor quantidade. A leptina € secretada pelos
adipdcitos e a responsavel pela sinalizagdo do estoque de energia corporal, 0 estudo sugere que
a DBC aumenta a sensibilidade a esse hormonio. Além disso, o ponto principal foi a avaliagdo
da manutencdo da perda de peso, com diferentes quantidades de carboidrato nas dietas de
acordo com o modelo carboidrato-insulina da obesidade. Esse modelo apresenta uma possivel
explicacdo para 0 aumento da fome, predisposi¢do do aumento de peso e menor gasto de energia
corporal. Esse modelo é baseado no pressuposto que o0 aumento da taxa de insulina/glucagon e
0 consumo de comidas com alto indice glicémico, levaria a armazenamento no tecido adiposo.
De acordo com o estudo, o0 gasto de energia total foi significantemente maior em DBC, tornando
ndo apenas uma alternativa para perda, mas também para a manutencdo do peso perdido em
obesos (EBBELING et al., 2018).

Outro fator necessario para 0 bom desenvolvimento da terapia nutricional é a capacidade
de manutengdo da mudanca no estilo de vida. Chen et al. (2020), trazem um trabalho com o
consumo de 90 g/dia de carboidratos e a definicdo desse valor é bastante relevante. Os desvios
desse tipo de dieta podem chegar em até 25 g/dia, portanto ao estabelecer esse valor, aqueles
que aderem a dieta ainda se manterdo dentro do objetivo de até 130 g/dia e conseguirdo se
manter por um prazo maior do que as aquelas mais restritivas em carboidratos (CHEN et al.,
2020).

Uma outra preocupacdo que ja foi levantada anteriormente, é sobre a relacdo entre a
baixa ingestdo de carboidrato e funcéo cognitiva, onde possivelmente a baixa disponibilidade
de glicose poderia ser potencialmente danosa a essas funcdes. Tay et al. (2016) avaliou dietas
com diferentes quantidades de carboidratos em pacientes DM2, uma vez que estes estdo mais
predispostos ao desenvolvimento de deméncia, problemas de memdria e psicomotores. Os
pacientes, que também eram obesos, tiveram atencdo em um programa de alimentacdo e
exercicios fisicos para a perda de peso. Ao final do estudo ndo houve diferenca significativa
nos resultados de cognicdo desses pacientes. De modo geral, a mudanca do estilo de vida foi

benéfica para os grupos melhorando a qualidade vida (TAY et al., 2016).

Por fim, devemos considerar, como limitagcdo deste estudo, que as DBC podem ser

realizadas de diferentes formas, ja que, ndo ha ainda um consenso. Sendo assim, diferentes
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pontos de vistas estdo associados as diversas metodologias utilizadas. No presente estudo néo
houve suplementacédo especifica, determinagdo de quantidades exatas de proteinas e gorduras
ou fornecimento de alimentos para os pacientes. O protocolo escolhido preconizou apenas a
reducdo de carboidratos, o pode ter acarretado um consumo de lipideos diferente de estudos
controlados e porcionados pelas equipes. Além disso, um importante fator a se considerar é a
que a avaliacdo a médio prazo compreende o momento de adaptacdo dos individuos a nova
dieta, que pode acontecer em diferentes momentos, o que torna importante a avaliacdo a longo

prazo para a visualizacdo dos resultados ap0s o periodo de adaptacéo.
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6 CONCLUSAO

O uso de DBC como terapia nutricional para tratamento de pDM/DM2 apresentou
resultados favoraveis com diminui¢do dos niveis de GJ, HblAc, insulina, HOMA-IR, TG,
GGT, TGP, IMC, peso, CA e uso de insulinas. Além disso, diminuiu o risco de DCV e melhorou
as enzimas relacionadas com esteatose hepatica pré-existente. Ndo houve indicacdes de risco
renal aumentado. Para pacientes SP/OB houve diminui¢do nos valores de Hb1Ac, insulina,
HOMA-IR, TG, TGP, IMC, peso e CA. Houve também melhora do perfil de enzimas
relacionadas com a esteatose hepética pré-existente e ndo houve associagdo com um risco renal
aumentado. Em concordancia com estudos prévios, o presente estudo demonstrou melhorias
nas caracteristicas glicémicas, hepaticas e antropométricas apos a adesdo de DBC. Uma terapia
nutricional bem sucedida para o tratamento dessas duas condi¢Ges epidémicas e correlacionadas
é de grande importancia, aumentando o parametro de qualidade de vida desses pacientes e
diminuindo o custo financeiro. A adogdo do conceito de saude individualizada e baseada em
evidéncias deve ser ampliado, para reformulacéo de conceitos e geracdo de novas diretrizes em

concordancia com os achados cientificos.
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ANEXO A - Material de orientagdo

Tarefas para impulsionar a sua mudanca de habitos:

1. Diéario de bordo (todos os dias)

» Escrever 3 coisas pelas quais vocé é grato(a).
« Escrever 3 coisas boas que aconteceram no seu dia.

» Definir 3 coisas que vocé vai fazer no dia seguinte.
2. Atividade fisica

« Iniciar academia 3x/semana

(foco em hipertrofia, mas pode fazer HIIT se quiser)

Alimentos permitidos

» Carnes — proteina animal (minimamente processadas): Aves, bacon artesanal, boi, carneiro,
carnes exaticas, embutidos artesanais, frutos do mar, linguigas artesanais, miudos (figado,
moela, coracéo), peixes, porco.

* Queijos amarelos gordurosos: Brie, camembert, canastra (meia cura ou curado), coalho,
emmental, feta, gorgonzola, gouda, minas padrdo, mucarela, parmesdo, prato, provolone,
queijo manteiga, roquefort.

 Derivados do leite — proteina alto teor de gordura: Catupiry, cream cheese integral, creme
de leite, creme de leite fresco, nata, requeijdo de corte.

* OQutros derivados do leite (com moderacdo): Coalhada Fresca (feita com leite integral),
iogurte natural integral, kefir.

» Vegetais de baixo amido: Abobrinha, abdébora moranga, berinjela, beterraba crua, brotos,
cenoura crua, chuchu, ervilha torta, gengibre, jild, palmito /pupunha, pepino, pimentédo,
quiabo, tomate (fresco, pelado ou passata).

» Vegetais cruciferos e ricos em minerais: Alcachofra, alho, alho pord, aspargos, brocolis,
cebolas, cebolinha, cogumelos, couve-de-bruxelas, couve-flor, nabo, rabanete, repolho.

» Gorduras naturais sem carboidratos: Azeite de oliva extra-virgem (acidez menor que 0,5%),
azeitona, banha de porco (artesanal ndo refinada), leite de coco integral (sem agUcar,
manteiga, 0leo de abacate, 6leo de coco, 6leo de linhaga.

» Folhas verde escuras: Agrido, alface, almeirdo, couve, espinafre, mostarda, rdcula, salsao,

taioba.
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Ervas frescas e secas: Alecrim, basilico, coentro, erva cidreira, hortela, manjericao,
manjerona, orégano, salsinha, tomilho.

Temperos: Canela, chili, cominho, circuma, curry, noz moscada, paprica, pimenta caiena,
pimenta do reino, sal.

Frutas: Abacate, acerola, amora, cereja, coco (pedacos, chips ou ralado s/ agucar),
framboesa, lim&o (para suco e tempero), lim&o siciliano, maracuja (suco), mirtilo, morango.
Polpas: Acai, acerola, amora, caja, framboesa, frutas vermelhas, morango.

Castanhas: Améndoas, amendoim, aveld, baru, castanha de caju (com moderagéo), castanha
do pard, macadamia, nozes, pistache.

Adogantes: Eritritol, ketose sweet, monk fruit, stévia pura, sucralose, xilitol.

Farinhas: Améndoa, cacau em p6 100%, coco branco sem acucar, linhaca dourada (moer na
hora), nibs de cacau, psyllium

Bebidas alcodlicas: Cachaca, espumante brut, gin, prosecco brut, rum, vinho tinto seco,
vinho branco seco, vodka, whisky.

Outros: Alcaparras, café, cha, chocolate amargo (acima de 70% cacau — 10g/dia max, acima
de 85% cacau — 20g/dia max), esséncia de baunilha, gelatina sem sabor, granola low carb,
leite de améndoas, mostarda (sem acucar), pasta de amendoim (integral sem acglcar e sem
mel), patés (sem acucar), shoyu de coco, tahine, TCM.

Alimentos proibidos (provocam o aumento da glicose e da insulina)

Gréos e Farinhas de grdos, mesmo as integrais: farinha de arroz, de trigo, de milho, de grdo
de bico, de aveia, de soja.

Frutas doces ou sucos de frutas que ndo estejam na dieta.

Tubérculos: batata, batata doce, baroa, mandioca, polvilho, tapioca, inhame.

Leite, leite em pd: N&o € permitido nenhum tipo de leite animal, nem mesmo desnatado.
Acucar e similares: mel, maltodextrina, dextrose, agave, suco concentrado de maca ou de
qualquer fruta, sorbitol, maltitol, adocante culinario comum.

Oleos vegetais de graos e sementes: 6leo de milho, soja, canola, girassol, etc. Para cozinhar,
use azeite, 6leo de coco, manteiga ou banha artesanal.

Gordura vegetal: gordura hidrogenada, gordura trans.

Industrializados, comida congelada industrializada.

Molhos prontos com acgucar: shoyu, ketchup, maionese, mostarda, pomarola, extrato de

tomate).
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» Produtos de panificagéo e biscoitos mesmo integrais, incluindo, biscoito de polvilho e péo
de queijo.
* Nao compre paes escrito “low carb” se a lista de ingredientes do produto estiver fora das

especificacbes acima (contém frutas secas, farinha de arroz ou de gréo de bico).

Auxilio com leitura de rétulos

De maneira geral, quanto menor a lista de ingredientes de um produto, melhor para voce.
O que ndo pode conter na lista de ingredientes do produto: amido de nenhum tipo (amido
modificado, invertido), acucar de nenhum tipo (confira a lista), conservantes, corantes, gordura
vegetal (qualquer gordura vegetal), glutamato monossodico, gréos e cereais em geral, bem
como suas farinhas e quaisquer derivados (amaranto, arroz, aveia, ervilha, lentilha, milho, gréo
de bico, quinoa, soja, etc.), tubérculos, bem como seus derivados (fécula de batata, de mandioca,

etc).

Saiba identificar os acucares disfarcados

Acucar amarelo, acgucar cristal, actcar de beterraba, acucar de cana, aglcar de coco,
acucar de confeiteiro, acUcar de pasteleiro, acucar de tdmara, agucar invertido, acucar light,
acucar magro, aglicar mascavo, agicar moreno, aglcar organico, acucar refinado, caldo de cana
desidratado, caramelo, concentrado de fruta, cristais de sumo de fruta, agticar demerara, dextrin,
dextrose, etilmatol, extrato de cevada maltada, extratos de malte, frutose, galactose, glicose,
glicose de milho, lactose, malte caramelizado, malte de milho em pd, malte, maltodextrina,
maltotriose, mel, melaco, melado, néctar de agave, sacarose, suco de cana evaporado, suco de
fruta evaporado, suco de fruta evaporado, suco de uva concentrado, xarope de agave, xarope de

arroz, xarope de guarand, xarope de milho rico em frutose, xarope de milho.

OrientacOes adicionais

Os lanchinhos low carb, assim como as receitas, sdo importantes aliados, pois eles evitam
“escorregdes” e furos na dieta, ja que sdo opc¢des saudaveis e saborosas! Mas tome cuidado! Os
lanches s@o um auxilio, mas ndo devem ser a base da sua alimentacdo! A base da sua dieta
devera sempre ser as proteinas de qualidade (carnes e ovos), vegetais de baixo amido e gorduras

boas (azeite, 6leo de coco, gordura animal).

Coma apenas quando tiver fome real e coma até a sentir saciedade. Descansar € muito
importante. Durma bem, beba agua, pratique atividades prazerosas, exercite-se! Caminhe,

dance, faca ginastica, yoga, o que vocé preferir.
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Seu corpo vai passar por mudancas. Elas sdo boas, € muito bom que elas ocorram! Talvez
vocé se sinta diferente ou até um mal-estar. Isso é normal. E um periodo de adaptag&o. Se vocé
sentir falta de energia, dor de cabeca, fraqueza, tontura ou cdimbras, é porque seu corpo esta

pedindo que vocé dé atencdo aos eletrélitos. Entdo faca o seguinte:

1. Coloque uma colher de cha de sal direto na boca.

2. Beba 300 mL de agua imediatamente.

3. Assista o video explicativo aqui: https://www.instagram.com/tv/BzRVOV-
BU3b/?igshid=ylctidsziwot.

Se vocé toma remedios para pressao, meca a sua pressdo 2x ao dia (uma vez ao acordar,
antes de tomar seus remédios, e outra no meio da tarde) anote em um papel e me envie para que

eu faca os ajustes necessarios. Ndo faca a ingestéo de sal sem estar em contato comigo.
Caso vocé tenha constipacgdo, essas dicas vao te ajudar:

1. Beba de 2 a 3 litros de agua por dia.

2. Use 1 colher de sopa de sementes de chia, ao dia. Vocé pode usar em vitaminas ou com
creme de leite.

3. Use 1 colher de ché de Psyllium 2x ao dia. VVocé pode usar no suco, na comida, em massas
de pées, no kefir, etc.

4. Beba 200ml de Kefir de leite ao dia. Pode ser puro, em saladas, em vitaminas ou com

granola low carb.

Se tiver dividas, entre em contato.


https://www.instagram.com/tv/BzRVOV-BU3b/?igshid=ylctidsziwot
https://www.instagram.com/tv/BzRVOV-BU3b/?igshid=ylctidsziwot
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ANEXO 2
Cardapio sugerido

Café da manha

« 2 a3 o0vos com um acompanhamento a sua escolha. Sugestfes: abacate, bacon, tomatinhos,
espinafre;

» 50g de queijo derretido + 1 fatia de pdo low carb + uma xicara de cafe;

+ Fatias de pao low carb com queijo curado ou paté de atum com cream cheese;

» 200 ml de kefir de leite ou iogurte + 2 colher sopa granola low carb + uma fruta da lista de
permitidos;

+ Panketo — Massa: 1 ovo + 1 colher de nata ou cream cheese + 1 colher de sopa de farinha de
améndoas + 1 colher de cha psyllium + 1 colher de cha cheia de fermento quimico. Misture
tudo até ficar homogéneo e coloque na frigideira com um fio de azeite.

- Recheios: queijo, pastinha de nozes com pedacinhos de morango, morango ou kiwi com
ganache de chocolate (derreter 20g de chocolate 70% em uma colher de sobremesa de creme
de leite).

RefeicGes — Almoco ou jantar

Monte sua refeicdo, misture crie novas combinacdes e descubra novos sabores. E importante

ter pelo menos 1 item de cada grupo.

« Salada verde: folhas verde-escuras a vontade (alface ndo conta);

» Vegetais ricos em minerais: a vontade;

» Legumes de baixo amido: varie nas cores;

 Proteina power: quantidade de carne conforme orientacdo individualizada
- Escolheu uma carne magra? Entdo acrescente azeite de oliva, abacate, azeitonas pretas,
parmesao ralado ou castanhas na salada;

* Mix do céu: 1 colher de sobremesa do mix de sementes.
Lanches

« Barrinha KETO — Dica: escolha barrinhas com menos de 5g de carboidrato liquido;

2 colheres de sopa de frutas vermelhas com 1 colher de sopa de nata ou de creme de leite;

» Ovos cozidos com azeite de oliva e ervas ou 10 ovos de codorna com tomatinhos cereja,
azeite e sal,

+ Salgado low carb;
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Granola low carb: 2 colheres de sopa da granola salgada;

Café com 1 a 2 colheres de ch& cheias de nata;

Vitamina: 1 polpa congelada (amora, morango, frutas vermelhas) + 200 ml de kefir de leite
ou coalhada integral + 1 colher de sobremesa de linhaca dourada + 1 colher de sopa de
abacate, gelo.

- Bater no liquidificador e beber. Ajustar espessura com agua gelada a gosto.

Abacate com lim&o ou com 1 colher de ché de xilitol ou eritritol.

Uma fatia de pdo low carb com cream cheese de kefir ou queijo canastra (1x ao dia no
maximo!) ou tahine, ou uma fatia de algum embutido artesanal dos fornecedores indicados;
Queijo canastra cortado em cubinhos com 5 azeitonas Azapa, azeite de oliva, tomatinhos
cereja e pimenta do reino;

Pré-treino: 1 colher de sopa de pasta de amendoim + 1 colher de sopa de TCM + 1 colher
ché de acai em po + 3 castanhas de caju quebradas;

Misturinha: 1 colher de sopa tahine + 1 colher de sopa de cream cheese curado de kefir + 3

azeitonas Azapa.

Dicas para ter sucesso na sua alimentacio:

PROTEINAS: Dé atencéo as proteinas! Coma carnes com a gordura natural e a pele (s6 ndo
exagere). Peixes, prefira os do mar (salmao, atum, sardinha), peixe enlatado, comprar sempre
em azeite ou 6leo e sempre descarte 0 6leo. Evite os embutidos, eles contém muitos aditivos
quimicos e agucar! Prefira ovos caipira, pois sao ricos em gordura 6mega 3, que é boa para
0 coracéo;

TEMPEROS: A curcuma é melhor absorvida com pimenta do reino e alguma gordura;
SEMENTES: Fazer um mix com as sementes da lista e colocar na salada no almogo e jantar;
VEGETAIS: Prefira os organicos e procure sempre vegetais frescos e de cores vibrantes.
Eles contém mais vitaminas e antioxidantes;

MOLHOS PARA SALADA: Se a carne for muito magra, procure usar molhos de salada
mais gordos (com gorgonzola, kefir de leite integral, azeite, abacate, creme de leite fresco e

ervas). Evite os industrializados;

DERIVADOS DE LEITE: Quanto mais gordura (acima de 22%) e menos carboidrato
melhor, porém ndo pode abusar, pois sdo muito caldricos! Escolha um por dia: 1 colher de
sopa de creme de leite (de lata) ou de creme de leite fresco ou 1 colher de sopa de nata ou de

cream cheese de kefir. logurte: maximo 4g de carboidrato por porcao (veja os rétulos);
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KEFIR: E uma bebida fermentada, rica em probidticos e com baixo teor de carboidratos.
Tem kefir de leite e de &gua. Consumir puro, com frutas em vitaminas ou com nibs de cacau
ralado. Existe também o cream cheese de kefir, de leite de coco, de &gua de coco. Sugestao:
200 ml de kefir de leite ao dia ou 1 colher de sopa de cream cheese de kefir;

QUEIJOS: Méximo 120g de queijos amarelos meia cura por dia. Evite requeijdo (prefira de
corte ou catupiry®). Queijos magros ndo séo proibidos, mas os queijos gordos trazem mais
saciedade;

GORDURAS: Para cozinhar, pode variar entre azeite, 6leo de coco, manteiga ou banha
artesanal. Nunca coma nada frito por imersao;

CASTANHAS: Maximo 30g ao dia — incluindo farinhas;

FARINHAS: Moer a linhaca para produzir a farinha na hora (utilize moedor de café). Dura
até 3 dias na geladeira. VVocé pode utilizar para fazer farofa, misturar no prato com molhos
ou para fazer pées;

PAES E SALGADOS LOW CARB: N&o exagere nas receitinhas, elas sdo caloricas;
ADOCANTES: Usar o minimo possivel. Tente tomar seu café sem adocgantes. Sempre leia
os rotulos e fique atento para os disfarces do agucar;

BEBIDAS: Va pelo simples! Opte por dgua saborizada, chés, café, sucos esporadicamente
(de preferéncia de limdo ou maracuja). Lembre-se: em geral, bebidas sdo pouco nutritivas e
séo calorias vazias;

POLPAS: Bater com kefir (preferencialmente), iogurte integral natural, coalhada de leite

integral, leite de castanhas e gelo.



