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2: CRITICAL REVIEW OF RANDOMIZED CLINICAL TESTS
RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é considerado um dos principais disturbios me-
tabdlicos relacionados ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares e outras
comorbidades, com elevada incidéncia e prevaléncia no Brasil e no mundo. Apesar dos
avancos em seu tratamento, a projegédo mundial é de aumento no nimero de diagndsticos.
No Brasil, o total de pessoas com a doenga cresceu mais de 60% em 10 anos. Como
0 manejo dietético é um dos pilares no tratamento do DM2, este trabalho objetivou
analisar os estudos que compararam as dietas restritas em carboidratos com outras
abordagens dietéticas a fim de elucidar se esta seria a opcdo mais adequada para 0s
pacientes com DM2. Assim, fez-se uma reviséo de ensaios clinicos randomizados por
meio das plataformas de pesquisa PubMed e Cochrane Library em outubro de 2018,
selecionando os estudos segundo a estratégia PICO de pesquisa. Dos 398 artigos
encontrados, 19 atenderam os critérios de elegibilidade. Apds a analise, demonstrou-se
que as dietas restritas em carboidratos favorecem o controle glicémico, melhora do
perfil lipidico e reducdo dos medicamentos para DM2 em relagdo as outras opgoes
dietéticas, no entanto, os trabalhos apresentam vieses metodoldgicos e sdo, em geral,
de curto prazo. Sendo assim, € precipitado afirmar que essas dietas sédo mais efetivas
para o tratamento do DM.

Descritores: Diabetes Mellitus tipo 2; Dieta; Dieta com Restricao de Carboidratos;
Indice Glicémico.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is considered one of the primary metabolic disorders
related to the development of cardiovascular diseases and other comorbidities, with high
incidence and prevalence in Brazil and in the world. Despite advances in its treatment, an
increase in the number of diagnoses is estimated worldwide. In Brazil, the total number of
people with the disease has grown more than 60% in 10 years. As dietary management
is one of the mainstays in the treatment of T2DM, this study aimed to analyze the studies
that compared carbohydrate-restricted diets with other dietary approaches to elucidate if
this would be the most appropriate option for patients with T2DM. Thus, randomized clini-
cal trials were reviewed through the PubMed and Cochrane Library research platforms in
October 2018, selecting the studies according to the PICO research strategy. Of the 398
articles found, 19 met the eligibility criteria and had their data collected. After the analysis, it
was demonstrated that carbohydrate-restricted diets support glycemic control, loss of body
mass, improvement of lipid profile and reduction of medications for T2DM compared to
other dietary options. However, a significant part of the studies has methodological biases
and is generally short-term. Therefore, the level of evidence supporting dietary restriction
of carbohydrates in the management of T2DM is considered moderate. Thus, according
to the principle of the null hypothesis, it is unwise to affirm that these diets are superior in
the treatment of DM?2.

Keywords: Diabetes Mellitus type 2; Diet; Diet, Carbohydrate Restricted; Glycemic Index.

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20192904432-40

Rev Soc Cardiol Estado de S&o Paulo - Supl - 2019;29(4):432-40



RESTRIGAO DE CARBOIDRATOS NO MANEJO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2: REVISAO CRITICA DE ENSAIOS

CLINICOS RANDOMIZADOS

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um disturbio metabdlico ca-
racterizado pela hiperglicemia crénica, a qual é resultante de
defeitos na secrecdo e/ou acao da insulina e esta associada a
complicagdes micro e macrovasculares, reducao da qualidade
de vida e elevagao da taxa de morbidade e mortalidade.’
Trata-se de uma doenga poligénica com etiologia complexa
e multifatorial, cuja ocorréncia tem contribuicoes significativas
de componentes genéticos, ambientais e de estilo de vida.?
Estimativas mundiais indicam que o nimero de pessoas
vivendo com diabetes aumentou cerca de quatro vezes entre
os periodos de 1980 e 2014.2 No Brasil, de acordo com o
Ministério da Salde,* o total de pessoas diagnosticadas com
a doenca cresceu mais de 60% em 10 anos.

Mais de 90% de todos os casos de diabetes correspon-
dem ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tendo o estresse
oxidativo e a inflamagéao sistémica e crénica de baixo grau
como os principais mediadores da reducao da captagao de
glicose pelos tecidos periféricos.®

Além disso, o aumento do sobrepeso e da obesidade
contribui de forma significativa para o desenvolvimento dos
diferentes disturbios associados e constitui um dos principais
fatores de risco para 0 DM2.

Estima-se que aproximadamente 85% dos adultos com
DM apresentem algum grau de excesso de massa corporal.®
Nesse sentido, diversos mecanismos j& foram propostos na
perspectiva de relacionar a obesidade ao DM2, incluindo o
aumento da producao de diferentes adipocinas e citocinas,
deposigdo de gordura ectépica principalmente no figado e
disfuncao mitocondrial.”

Outras alteracoes fisioldégicas podem potencialmente
causar ou exacerbar o DM2, como hipertensao arterial sisté-
mica (HAS), hiperlipidemia combinada, sindrome metabdlica,
pancreatite cronica, sindrome de Cushing, acromegalia,
cancer entre outras.®

Devido a amplitude do problema, diversas intervengdes
tém sido propostas para prevenir ou retardar a progressao
da doenga, incluindo o uso de drogas hipoglicemiantes e
mudancas de estilo de vida. Nesse sentido, a ingestao ali-
mentar adequada aliada ao exercicio fisico, além de melhorar
a saude geral e o bem-estar, pode promover a redugdo da
gordura corporal e controle glicémico. Portanto, a intervengao
inicial deve se concentrar nessas mudancas.®

No entanto, apesar da relevancia dos fatores dietéticos
na prevencao e tratamento do DM2, a composicao ideal de
macronutrientes permanece controversa. De forma alternativa,
padroes alimentares com quantidades reduzidas em carboidra-
tos alcancaram notoriedade sobre as recomendagbes dietéticas
habituais, as quais aconselham basicamente a restricdo de
carboidratos, principalmente os de rapida resposta glicémica,
para controle da glicemia e da massa corporal.

Segundo a American Diabetes Association® as proporgoes
de carboidratos, proteinas e gorduras podem ser amplamente
variadas de acordo com a demanda energética individual.
Nesse contexto, estudos que propuseram a restricéo lipidica
nao demonstraram vantagens em relacao a restricao de
carboidratos para redugdo da massa corporal ou controle
de diferentes parametros relacionados a saude. ™

Ja a restricdo de carboidratos apresentou superiori-
dade nos parametros glicémicos, lipidicos e hormonais,

independente da reducéo da massa corporal' o que, por
sua vez, pode colaborar diretamente para taxa de sobrevida
de pessoas resistentes a insulina ou diabéticas. Como o DM
representa uma espécie de intolerancia a glicose, a aborda-
gem intuitiva e historicamente adotada na era pré-insulinica
remete as dietas restritas em carboidratos como principal
abordagem de tratamento. Entretanto, posteriormente ao
desenvolvimento da insulina e hipoglicemiantes orais, o con-
sumo predominante de carboidratos dietéticos foi retomado. '?

Nesse panorama, apesar do amplo tratamento farmaco-
l6gico hipoglicemiante utilizado atualmente colaborar para
regulagéao da glicemia, este é considerado insuficiente para
um prognéstico positivo ao longo do tempo. Portanto, o
manejo dietético é fundamental para o controle glicémico de
pacientes com desordens no metabolismo da glicose. Logo,
consideramos que uma avaliagdo critica na literatura cientifica
sobre o impacto da restrigdo de carboidratos, a luz das evi-
déncias mais atuais, colaborara para melhor compreensao
dessa intervencdo. Assim, o objetivo do presente estudo
consiste em analisar os Ensaios Clinicos Randomizados que
compararam as dietas restritas em carboidratos com outras
abordagens dietéticas no tratamento do DM2.

METODOS

Foi realizada uma revisao da literatura por meio das ba-
ses de dados de pesquisa PubMed e Cochrane Library em
outubro de 2018. Nao houve limitacdo em relagéo ao periodo
de publicagéo e idioma. Para a busca e sele¢ao dos artigos
foi utilizado o acrénimo PICO, que remete a Populagao (P),
Intervencao (I), Comparacéao (C) e desfechos/Outcomes (O).
A populagéo estudada foi de individuos diagnosticados com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), onde a intervencao foi analisada
por meio de ensaios clinicos randomizados que utilizaram
dietas com restricao de carboidratos em comparagdo com
outros tipos de dietas, sendo que o desfecho de interesse
incluiu a andlise do controle glicémico (HbA1c) e massa cor-
poral (IMC). Foi definido, a priori, que as dietas com restricao
de carboidratos deveriam conter <1509 ou <45% da ingestao
energética total proveniente de carboidratos. Apds a pesquisa,
de acordo com a leitura do titulo e resumo dos artigos, apenas
os trabalhos relevantes para este estudo foram selecionados
para leitura completa. Além disso, consultou-se revisdes narrati-
vas e diretrizes de interesse natentativa de encontrar possiveis
publicagbes nao contempladas na pesquisa da literatura,
porém nenhum estudo precisou ser acrescentado. Os dados
foram coletados através de um formulério que incluiu o0 nome
dos autores e ano de publicagao, amostra e delineamento do
estudo, duragéo, intervencao, controle, resultados e taxa de
abandono. Embora nao tenha sido aplicado os critérios da
Cochrane para analise do risco de viés, consideramos para
inclus&o nessa revisao, apenas os estudos randomizados que
compararam arestricao de carboidratos com outros modelos
dietéticos. Portanto, demais estudos, tais como: modelo ex-
perimental, que nao deixaram claro a forma de intervencao,
ou que incluiram suplementos nutricionais, foram excluidos.
Ademais, ao longo da leitura dos estudos cientificos para
inclusao na presente revisao foi feito um esforco para analisar
a qualidade metodoldgica.

As palavras-chave utilizadas foram: “low-carbohydrate diet”
OR “low-carbohydrate” OR *“very-low carbohydrate” OR “very
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low carbohydrate” OR “carbohydrate-restriction” OR “ketogenic
diet” OR “high-protein” AND “type 2 diabetes” OR “Diabetic
participants” OR diabetic OR diabetics AND “hemoglobina
Alc” OR hbalc OR “glycemic control” OR weight loss.

RESULTADOS

Apobs a busca eletrénica inicial por ensaios clinicos ran-
domizados (ECR) em humanos, foram identificados 398
estudos, dos quais, ap6s leitura do titulo e do resumo, 29
foram selecionados para leitura completa. Essa exclusao
foi feita mediante os critérios de elegibilidade, tais como:
pacientes diabéticos, estudos que consideraram como
desfecho primario: glicemia, insulinemia, indice HOMA-IR,
hemoglobina glicada e desfecho secundario: redugao da
massa gorda, perfil lipidico e redugao de medicamentos
hipoglicemiantes. Em seguida, foram eliminados 10 estudos
gue nao atenderam os critérios de inclusdo, sendo que 3
ndo eram ECR, 2 continham participantes ndo diabéticos e 5
possuiam qualquer desfecho de interesse para este estudo.
Por fim, 19 estudos atenderam os critérios de elegibilidade
e foram incluidos nesta revisao. (Figura 1)

Ao todo, foram randomizados 1852 individuos e comple-
tou-se a analise EM 1413 individuos. Todos os participantes
eram adultos (=18 anos), sendo ~48% homens e ~52%
mulheres. A intervengdo ocorreu apds a randomizagéo em
todos os estudos e 0s grupos nao apresentaram diferencas
significativas em suas caracteristicas no primeiro momento.
O consumo de carboidratos no grupo intervencao variou
de 20 a 130g por dia e representou de <10 a <40% da
ingestao calorica total, sendo que a redugao do consumo
de carboidratos foi compensada com aumento de proteinas
e/ou gorduras. Ambos os grupos foram orientados, de
maneira equivalente, a praticar atividade fisica na maioria
dos estudos. O periodo minimo de acompanhamento foi
de cinco semanas e o maximo de 24 meses (dois anos).
A média inicial da hemoglobina glicada (HbA1c) entre os
estudos foi de 7,8% e do IMC foi de 33 kg/m?, enquanto
a maior reducao absoluta observada foi de -2,2% e -5,4
kg/m?respectivamente. O tamanho da amostra, duragao
do estudo, aderéncia dietética, analise por protocolo e
taxa de abandono foram algumas das limitagoes dentre
os estudos. Além disso, a impossibilidade de cegamento
dos participantes e dos pesquisadores predispos todos 0s
ensaios a assimetria de atencéo (viés de desempenho).
A Tabela 1 apresenta dados resumidos dos 19 ensaios
clinicos randomizados.

‘ Artigos encontrados na pesquisa da literatura (n=398)

v
| Leitura do titulo e resumo |—> Excluidos (n=368)

4 Nao randomizado (n=3)
| Leitura integral (n=29) |* *| Paciente nao diabético (n=2)
l Desfecho néo relevante (n=5)

| Estudos incluidos (n=19) ‘

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos.

DISCUSSAO

De acordo com os resultados apresentados, esta revisao
sugere que a manipulagdo dietética dos carboidratos pode
favorecer, a curto prazo, o controle dos principais fatores de
risco nos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Na
avaliagao dos estudos até o sexto més, as dietas com restri-
¢Oes parciais de carboidratos demonstraram superioridade
as outras dietas na redugao da HbA1c, massa corporal ou
IMC, perfil lipidico (redugdo do CT e/ou TG e/ou aumento
do HDL) e medicamentos hipoglicemiantes. Entretanto, as
diferencas entre os grupos diminuiram ao longo do tempo
e, em geral, os resultados foram equivalentes a partir dos
12 meses de acompanhamento.

Muitos estudos foram conduzidos para tentar esta-
belecer uma proporcao ideal de macronutrientes que
levasse a reducao significativamente maior na HbA1c
em pacientes com DM2. Nas meta-andlises de Ajala,
English e Pinkney'® e Meng et al.* os sujeitos que con-
sumiram uma dieta com baixo teor de carboidratos
(=45%) apresentaram uma reducao significativa na HbA1c
em comparacao com outras dietas, embora esses resultados
ndo sejam homogéneos dentre os estudos utilizados na
meta analise.

Ja a meta-analise de Snorgaard et al." demonstrou que
a magnitude do efeito na HbA1c foi correlacionada com a
ingestéo de carboidratos, sendo que quanto maior a restricéo
de carboidratos, maior a redugdo da HbA1c, uma relagdo nao
evidenciada anteriormente. No entanto, a primeira metanélise
s¢ incluiu estudos até o ano de 2011 e com seguimento >6
meses; a segunda meta-analise incluiu somente estudos
onde a ingestéao de carboidratos foi <26% da energia diaria
e a terceira ndo incluiu intervengdes que alteraram o indice
glicémico da dieta.

No presente estudo, menos critérios de nao incluséo foram
estabelecidos e, portanto, mais estudos foram contemplados.
Dentre os 10 ensaios que apresentaram seguimento <6
meses, todos demonstraram que o grupo que restringiu
os carboidratos diminuiu mais a HbA1c se comparado ao
grupo controle, exceto Daly et al.’® Em relacao a perda da
massa corporal ou IMC, a restrigao de carboidratos favoreceu
melhores resultados nos estudos de Daly et al.,'® Westman
etal.,'”” Goday et al.,'® Sato et al.'® e Wang et al.?* A melhora do
perfil lipidico foi observada apos a restrigao de carboidratos
nos estudos de Gannon e Nuttal,>' Daly et al.,'® Westman
et al.,' Yamada et al.,? Jonasson et al. 2 e Wang et al.°

Ja areducdo de medicamentos para diabetes foi maior
no grupo de baixo carboidrato nos estudos de Westman
etal.,” Saslow et al.** Jonasson et al.?® e Sato et al.’ Nenhum
estudo demonstrou vantagens das outras dietas quando
comparadas com as dietas restritas em carboidratos.

Sete ensaios apresentaram duragéo de 12 meses, sendo
que as melhoras na HbA1c e IMC ou massa corporal fo-
ram semelhantes. No estudo de Elhayany et al.?> os autores
compararam trés tipos de dietas (baixa em carboidratos,
mediterranea e ADA) e mostraram que a restricdo de car-
boidratos diminuiu a HbA1c (0,4%) e TG (0,64 mmol/l) em
relagédo a ADA e aumentou o HDL (0,13 mmol/l) em relacao
a mediterranea e ADA. Outro estudo comparou trés dietas
(restrita em carboidratos, alto IG e baixo IG) e demonstrou
que a restricao de carboidratos diminuiu 0 TG em 12% e
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RESTRIGAO DE CARBOIDRATOS NO MANEJO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2: REVISAO CRITICA DE ENSAIOS

CLINICOS RANDOMIZADOS
Tabela 1. Resumo descritivo dos estudos com restricao de carboidratos em sujeitos DM2.
Amostra/ delinea- = = Abandono
Autor/ano mento Duracéo Intervencao Controle Resultados 1/0)
+ Nao houve diferenca na reducao de
- massa corporal, HDL e LDL entre os
GANNON: 1DWI\A52LU(?I1YO§OCr?wrenns) 20% de carboidratos, | 55% de carboidratos, 15% | dois grupos.
' ) o 30 % de proteinas, de proteinas, 30% de + A média da glicemia em jejum,
NUTTALL, | IMC: 31 kg/m?, 5 semanas 50% de lioidi lioidi 20 média da dli 4 3(0/3)
2004 HbATc: 96%. ECR b de lipidios. ipidios. concentracao média da glicose de
cross ovér* ' 2825 keal 2825 keal 24 horas, HbA1c e a concentracao de
triacilglicerol em jejum diminuiu no
grupo intervencao (todos p<0,05).
« Ambos 0s grupos perderam massa
corporal ao final do estudo, mas a
102 sujeitos com <70g de carboidratos | Redugdo do consumo de Eg%ﬁagonouirﬁgiénntfrg/‘gr}gi%%?‘)
DM2 (53 homens e por dia. Aos 3 gorduras e tamanho das .0 comro(\qe licémico Hb/ﬁc e
DALY et al 49 mulheres). IMC: meses: 33,5% de porgoes. Aos 3 meses: trialicérides g ressi0 arterial ndo
2005 " |36 kg/m? HbATc: 3 meses carboidratos, 26,4% 45,2% de carboidratos, so?reram a\ter? Ses sianificativas nos 23(11/12)
9,1%. de proteinas, 40,1% | 20:9% de proteinas, 32.9% | (*/ GO 5I9
ECR, grupos de lipidios. de lipidios. ’ IR .
paralelos 1290 keal 1434 kcal O grupo que restringiu a ingestéo de
carboidratos apresentou uma melhora
na relacdo de colesterol total/HDL
(p=0,011).
« Em relacdo ao grupo controle, o
grupo que restringiu os carboidratos
97 sujeitos com o . o ) o, | apresentou reducdo na HbA'c (p=0,03)
DM2 (19% homens 13% de carbo/wdratos, 44% de garbmdratos, 20% e massa corporal (p<0,01), além de
819% mulh 28% de proteinas, de proteinas, 36% de | THDL (<001
WESTMAN | € 81% mulheres) 59% de lipidios. lipidios. aumento no colesterol HOL (p<001). | 4 5750
et al, 2008 IMC: 38 kg/m, 6 meses Sem restricao calérica. | Restricio de 500 kcal/dia. | Os dois grupos melhoraram a
K HbA1c: 8,6%. 205 6 meses 1550 | Baio G " | glicemia de jejum e a insulina de forma
ECR, grupos keal. Aos 6 meses: 1335 kcal. semelhan_tes. .
paralelos « A reducao dos medicamentos
para diabetes foi maior no grupo
intervencao (p<0,01).
+ N&o houve diferenca significativa
na HbA1c e massa corporal com as
diferentes dietas.
- O grupo intervengao apresentou
diminui¢do no TG e aumento de HDL
1 Dieta de alto IG: em relagdo a dieta de baixo IG (ambos
162 sujeitos com 47% de carboidratos, 31% P}f\g’sog)é's meses houve diminuicio na
DM2** (74 homens 39% d boid de lipidios, - d/ i . TéTG
¢ 88 mulheres) 6 de carboidratos, | joq0) o) concentragao de glicose apos no
IMC: 31 ka/m? ’ 29% proteinas, 40% G 63% ' grupo que restringiu os carboidratos
WOLEVER HbAWc- 6%CV ' 12 meses de lipidios, : (p<0,05) e, até o sexto més, a relagéo 2
etal, 2008 | ol jej&'m- 74 2020 keal, > Dieta de baixo IG: CT/HDL caiu neste grupo (p<0,05). 1)
mmol/L. \6n0%/|ce Glicémico (IG) 52% de carboidratos, 27% | AO ﬁr;a_\ do _estudo, ?. gllcgqu Q%TG
ECR, grupos 6. de lipidios jejum foi maior e a glicemia pos
paralle\os 1800 keal ' foi menor na dieta de baixo IG (ambos
4 1G 55%. p<O0d). o
: « Nao houve diferengas significativas
nas concentracoes de insulina.
« A PCR aumentou no grupo de alto IG,
diminuiu no grupo de baixo IG e ndo
foi alterada no grupo que restringiu os
carboidratos (p<0,01).
« No inicio, 0 grupo que restringiu os
20-25g de carboidratos apresentou maior redugéo
carboidratos por dia, | <25% de gordura por dia. | da massa corporal em relagéo ao grupo
105 sujeitos com com acréscimo de 5 | Restricdo caldrica para que restringiu as gorduras (p<0,01),
DM2 (23 homens e g/semana. Restricdo | perda de no entanto, apés 1 ano, ambos os
DAVIS et al 82 mulheres). IMC: caldrica para perda de | 1 kg/semana. Aos 12 grupos tiveram uma redugdo de 3,4%
2009 " | 36 kg/m? HbA1C: 12 meses 1 kg/semana. Aos 12 | meses: em média. 20 (10/10)
7,5%. meses: 50% de carboidratos, 19% |« Ndo houve mudanca significativa na
ECR, grupos 33% de carboidratos, | de proteinas, 31% de HbA1c, colesterol total, triglicérides, LDL
paralelos 23% de proteinas, lipidios, e pressao arterial entre 0s grupos.
44% de lipidios, 1810 kcal. + O HDL aumentou no grupo
1642 kcal. intervengao aos 6 meses e se manteve
até os 12 meses (p<0,01).
+ O massa corporal, IMC, LDL e
circunferéncia da cintura foram
1. Dieta ADA: 50-55% de | reduzidas em todas as dietas, sem
959 suieitos com carboidratos, 15-20% de | significancia entre os grupos.
D2 ({37 homens e 35% de carboidratos, | proteinas, 30% de lipidios. | + A HbA1c, lipidios no sangue e HOMA-
122 mulheres) 20% de proteinas, 20 kcal/kg de massa IR diminuiu nos 3 grupos.
ELHAYA-NY IMC: 31 k /mz. 12 meses 45% de lipidios (50% | corporal « A reducao na HbATc foi maior no 80
etal, 2010 HbATC: 8%% ' AGMI). 2. Dieta Mediterranea: grupo que restringiu os carboidratos (24/30/26)
ECR r'u ’os ’ 20 kcal/kg de massa | semelhante a ADA, mas | do que no grupo ADA (p<0,022). A
parallg\osp corporal com lipidios AGMI. diminuicdo dos triglicerideos no grupo

20 kcal/kg de massa
corporal

intervengao e Mediterraneo foi maior
do que no grupo ADA (p<0,01).

« Apenas o grupo que restringiu 0s
carboidratos aumentou o HDL (p<0,01).
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Amostra/ delinea- = = Abandono
Autor/ano mento Duragéo Intervengao Controle Resultados 1/0)
+ N&o houve diferenca na ingestao
108 sujeitos com energética, adeséo dietética, perda da
DM2 (48% homens 40% de massa corporal, HbA1c, circunferéncia
LARSEN e 52% mulheres). carboidratos,30% de | 55% de carboidratos, 15% | da cintura, pressao arterial, funcao renal
otal. 2011 IMC: 95kg, 12 meses protefnas, 30% de de protefnas, 30% de e perda de célcio entre os grupos. 5(4/1)
" HbA1c: 7,8%. lipidios, lipidios, ~1530 kcal « O colesterol total, HDL e triglicérides
ECR, grupos ~1530 kcal. melhoraram em ambos os grupos
paralelos. (todos p<0,05), mas sem diferenca
significativa entre eles.
+ N&o houve diferenga na ingestao
caldrica, atividade fisica, reducao de
massa corporal e alteracdes lipidicas
entre os dois grupos.
144 sujeitos com 30g de carboidratos | <30% de gordura, com «+ No sexto més, o grupo que restringiu
DM2 (130 homens e por dia, sem restricdo | reducao de 500 kcal os carboidratos apresentou maiores
14 mulheres) caldrica. por dia. reducoes de HbA1c (-0,5%), contudo
IQBAL et al, IMC: 37 kg/mlz 24 meses Aos 6 meses: Aos 6 meses: ndo sustentada ao final do estudo. 76 (42/34)
2012 HoATC 7 7% ' 35% de carboidratos, | 42% de carboidratos, 21% |« A ingestéo de carboidratos no grupo
ECR gr'ubos : 22% de prqt_el’nas, de,p_rotel’nas, 37% de intervencao atingiu seu ponto mais
aréle\os 43% de lipidios, lipfdios, baixo aos 6 meses e, em seguida,
P 1806 kcal 1743 kcal aumentou gradualmente até o fim do
estudo.
+ Néo houve diferenca significante na
ingestdo de macronutrientes entre os
grupos ao final do estudo.
« Os dois grupos alcangaram a maior
perda da massa corporal no sexto més
(ambos p<0,01). Ainda neste periodo,
houve redugao nas doses de insulina
favoravel ao grupo intervencdo se
61 sujeitos com ;(lymp(ajrado ao controle (p<(t’95>-_
DM2. (27 homens e 20% de carboidratos, | 55-60% de carboidratos, egn lesso, 0 grupo que ée.s ringiu os
GULD- 34 mulheres) 30% de proteinas, 10-15% de proteinas, 30% | <> fatos apresentou diminuicao
. o o na HbA1c (p<0,01) e aumento do HDL
BRAND IMC: 33 kg/m?, 24 meses 50% de lipidios, de lipidios, (0=0,018) 7 (3/4)
etal, 2012 | HbAlc 7,4%. 1600 kcal (mulheres) | 1600 kcal (mulheres) e pA_ ! ) o
ECR, grupos e 1800 kcal (homens). | 1800 kcal (homens). + ApeNas 0 grupo que restringiu as
paralelos. gordqras_aprgsentou d|m|nu\_gaolda
presséo sistélica (p<0,01) e diastdlica
(p=0,012).
« Ndo houve alteracdes na HbATc,
massa corporal, pressao arterial, HDL,
LDL e medicamentos entre 0s grupos
ao final do estudo.
« Em relagdo aos valores basais, 0s
dois grupos diminuiram a HbATc,
circunferéncia da cintura, massa
419 sujeitos com corporal e gordura corporal nos
s v, | 5 i i catmdos | s5tce atedais, | iy S
" . 5 0 i o inas, o . . L
2012 mc/_\'fg g%/m ' 12 meses e 30% de lipidios, de lipidios, restricdo de ;Qrggf;mlgggrfg?;gmg}fwassa 125 (63/62)
ECR SO restricdo de 500 kcal. | 500 kcal. -Orporal, gord porai, perti
, grupos lipidico em jejum, pressao arterial
paralelos sistolica e diastdlica, aderéncia dietética,
funcao renal, creatinina e qualidade de
vida néo diferiu entre os grupos ao final
do estudo.
« Néo houve diferenca na massa
corporal, IMC, circunferéncia da cintura,
115 sujeitos com presséo arterial, HOMA2-IR, HOMA2-%8,
Engﬁé?:eTg)nem € 14% de carboidratos, | 53% de carboidratos, 17% ;?Le;;eszrol total, LDL-C e PCR entre o5
. 0 . : o .
;é}(ft al, ‘}—'\I/Q)C/-\ 3{& kg/m?, 24 semanas ggoﬁ 22 ﬁ;?éie(;zlas’ ﬁs‘,gigast’emas, 30% de -0 grupo que restringiu os . 25(13/12)
1¢:7,3%. 1420 keal 1420 keal carboidratos reduziu cinco vezes mais
ECR, grupos ’ os triglicérides (p<0,01), apresentou
paralelos reducdo da glicemia (p<0,05)
e diminuiu duas vezes mais 0s
medicamentos para diabetes (p<0,01).
« O grupo que restringiu os
24 sujeitos com 70-130g de 50-60% de carboidratos, | carboidratos apresentou reducédo da
DM2 (12 homens e carboidratos, sem <25% de lipidios, com HbATc em comparagdo com o grupo
12 mulheres) restri¢do calorica. restricdo caldrica (massa | que restringiu as gorduras (p=0,03).
YAMADA IMC: 26 k /m.z 6 meses Aos 6 meses: 30% corporal ideal x 25). + Néo houve mudangas na glicemia em 0
etal, 2014 Hb/-ﬁc 797% ! de carboidratos, 25% | Aos 6 meses: 51% de jejum, massa corporal, IMC, HDL, LDL e
ECR gr'ur;os : de proteinas, 45% de | carboidratos, 17% de presséo arterial nos grupos.
aréle\os lipidios, proteinas, 32% de lipidios, |+ Os triglicerideos diminuiram no grupo
P ’ 1634 kcal 1610 kcal. intervencao (p=0,02), mas ndo houve

diferenca significante entre os grupos.
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Amostra/ delinea- = x Abandono
Autor/ano mento Duragéo Intervengao Controle Resultados (/)
+ O grupo que restringiu os
carboidratos apresentou diminuicéo na
HbATc (p=0,04) e eliminagdo de um ou
mais medicamentos orais para diabetes
(p=0,03).
) + Ambos os grupos diminuiram a massa
45-50% de carboidratos PRI
34 sujeitos™ com 20’50.9 de e incentivo para diminuir corpora\_(ambos P<O;QS)' porem ndo
DM2 (9 homens e carb‘o@ratosi sem lipidios, com restricao de houve diferenca significativa entre os
25 mulheres) restricao calorica. 500 keal grupos.
SASLOW IMC: 37 K /m'z 3 meses Aos 3 meses: A0 3 m'esesv + Os dois grupos exibiram redugéo nos 20/
etal, 2014 HbA] '6%0/ ' 14% de carboidratos, 219 d rb. dratos, 21% valores de PCR, mas ndo nos valores de
¢ 6,0%. 24% de proteinas, 0 0€ carboldratos, 217 pressdo arterial, glicose, lipidios, insulina
ECR, grupos o de protefnas, 35% de
/\gl p 58% de lipidios, r g ' ou HOMA-IR.
paralelos. 1694 kcal. ]\gg]@;, + Os participantes de ambos os grupos
cal. PR
relataram menos fome e diminuicdo de
desejo por doces (ambos p<0,05).
+ O grupo intervencdo relatou melhoras
no sofrimento do diabetes (p<0,05),
a qual nao foi evidenciada no grupo
controle.
+ Ambos os grupos reduziram o IMC
(ambos p<0,05).
+ O grupo que restringiu os
carboidratos diminuiu a HbATc
(p<0,01) e aumentou o HDL (p<0,05),
61 sujeitos com 20% de carboidratos, 30% de lipidios ;T;smnzl;gjgga entre 05 grupos no foi
?Fééﬂe?ggem € ;ﬂosoogcl?la(mﬁ‘ohrﬁfi) 1600 kcal (mulheres) + Apenas o grupo intervengéo reduziu a
JONAS-SON IMC: 33 K /m'z 3 meses A0s 6 meses: 25% | € 1800 kcal (homens). dose total de insulina (p<0,05). 0
etal, 2014 Hch 7%% ' de carboidrafos 26% Aos 6 meses: 49% de « Entre 0s grupos, os niveis de I.-1Ra
ECR gr'up;osl de protefnas 49’% de carboidratos, 22% de diminuiram no grupo intervencao,
paré\elos lipidios ' proteinas, 29% de lipidios | enquanto os niveis de IL-6 aumentaram
’ no grupo controle (ambos p<0,05).
- Os niveis de PCR, TNFR1 e TNFR2
ndo se alteraram em nenhum dos
grupos, embora o TNFR2 apresentasse
tendéncia a aumentar no grupo
controle (p=0,064).
+ Ambos os grupos tiveram reducées
similares na HobA1c, massa corporal,
115 sujeitos com IMC e circunferéncia da cintura.
DM2 (66 homens e 14% de carboidratos - O grupo que restringiu os
49 mulheres) 28% de proteinas " | 53% de carboidratos, 17% | carboidratos apresentou diminuicao do
TAY et al, IMC: 35 ka// 5 55 % d Ip i ' de proteinas, 30% de TG e aumento do HDL (ambos p<0,01)
2015 . 9/m’, semanas 58/0, € lipidios, lipidios, restricao calérica | em comparacdo com o grupo que 37017720
HbA1c: 7,3% restricdo caldrica de piaios, 5 -omparacdo ¢ grupo g
ECR grupbs 30% do VET de 30% do VET. restringiu os lipidios.
aré\elos : + O grupo intervengdo obteve
P : maior reducao nos medicamentos
hipoglicemiantes do que o grupo
controle (p=0,02).
+ O grupo que restringiu os
carboidratos apresentou maior redugao
de massa corporal e maior reducgdo
de circunferéncia da cintura (ambos
p<0,01).
<50g de carboidratos, - Os dois grupos apresentaram
89 sujeitos com ingestéo caldrica diminuicdo dos niveis de glicose
DM2 (31 homens e total de 600-800 kcal | 45-60% de carboidratos, | plasmética em relagdo ao valor inicial
GODAY 58 mulheres). até perda de 90% 10-20% de proteinas, (ambos p<0,05), no entanto, a HbATc
atal 2016 IMC: 33 kg/m?, 4 meses do massa corporal 30% de lipidios, restricdo | foi reduzida de forma significativa 13 (5/8)
i HbA1c: 6,9%. programado. Apds, calorica de 500-1000 kcal | apenas no grupo intervencgao (p<0,01).
ECR, grupos houve ajuste calorico | por dia. « A sensibilidade a insulina, avaliada
paralelos. para manutencao do pelo HOMA-IR, foi mais baixa no grupo
massa corporal. que restringiu os carboidratos (p<0,05).
+ Nao houve alteracao significativa no
colesterol total, HDL e LDL nos grupos.
+ O grupo interven¢do demonstrou
mais satisfacdo com a dieta (p<0,01),
mas a adesdo dietética foi semelhante.
+ Ambos 0s grupos reduziram
115 sujeitos com significativamente a massa corporal e
DM2 (66 homens e 14% de carboidratos HbA1c, sem efeito diferencial da dieta.
WYCHER- 49 mulheres) 28% de proteinas " | 53% de carboidratos, 17% | - A dilatacao fluxo-mediada da
LEY et al IMC: 35 kg/rﬁz 52 semanas | 58% lipidios ~14é5 proteinas, 30% lipidios, artéria braquial (medida néo invasiva 37.(17/20)
2016 K HbMC 73% ! keal (mu\her’es) o ~1435 kcal (mulheres) e | da funcéo endotelial e marcador
ECR gr.up(os ~1675 keal (homens) ~1675 kcal (homens) prognostico de complicagdes
parz;\elos cardiovasculares) foi semelhante entre

0s grupos no inicio do estudo e nao se
alterou com nenhuma das dietas.
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Amostra/ delinea- = = Abandono
Autor/ano mento Duracdo Intervencéo Controle Resultados 1/0)
+ O grupo que restringiu os
carboidratos apresentou maior redugao
na HbATc (p<0,01), ingestao caldrica
66 sujeitos com 130g de carboidratos, | 50-60% de carboidratos, | (p=0,01), massa corporal (p=0,02) e IMC
DM2 (47 homens e sem restricao caldrica. | calorias para manutencao | (p=0,03).
SATO et al 15 mulheres). Aos 6 meses: 43% do massa corporal. « Ndo houve alteragao no colesterol
2017 " | IMC: 27 kg/m?, 6 meses de carboidratos, 19% | Aos 6 meses: 49% de HDL, LDL, creatinina sérica e 4(1/3)
HbATc: 8,2%. de proteinas, 34% de | carboidratos, 16% de microalbumindria entre os grupos.
ECR, grupos lipidios, protefnas, 29% de lipidios, | « Houve uma tendéncia maior
paralelos 1371 keal 1605 kcal de hipoglicemia e reducéo de
medicamentos no grupo que restringiu
a ingestao de carboidratos, porém sem
significancia.
+ O grupo intervengao apresentou
redugdo do IMC e colesterol total
56 sujeitos com (ambos p<0,05).
DMzo (52% homens 39% de carboidratos, | 56% de carboidratos, 18% | | Entre 05 grupos, a d|mmuw_gao na
WANG e 48% mulheres). 19% de proteinas de protemnas. 26% de HbA1¢ foi maior no grupo intervencao 74/3)
IMC: 24 kg/m? 3 meses prote ' J€ ! ' (p<0,05).
etal, 2018 HoA T 42% de lipidios, lipfdios, o
C: 7,6%. 1808 keal 1732 keal + Ambos os grupos diminuiram as
ECR, grupos doses de insulina (ambos p<0,05)
paralelos e melhoraram as concentragdes de
glicose em jejum (ambos p<0,01) e
pos-prandial (@ambos p<0,01).

Notas: * Neste tipo estudo, apds um periodo pré-determinado, os participantes do grupo intervengéo vao para o grupo controle, e vice- versa. ** Considerou-se o diagnéstico de DM2
através da glicemia em jejum (= 7,0 mmol/L) ou glicose plasmatica (=11,1 mmol/L) 2 h ap6s o TOTG em mais de 1 ocasido até 2 meses depois da randomizagdo. *** Quatro sujeitos

apresentavam pré-diabetes.

aumentou o HDL em 4% em comparagao com a dieta de
baixo |G e, até o sexto més, a proporcdo CT/HDL caiu 8%.%
Além desses, Davis et al.,?” Tay et al.?® e Wicherley et al.?®
mostraram que a dieta restrita em carboidratos melhora o
perfil lipidico em comparagdo com outras dietas.

Finalmente, dois ensaios acompanharam os pacientes
por 24 meses e nao mostraram diferenca na HbA1c, massa
corporal ou IMC, perfil lipidico, e medicamentos entre os
grupos. Entretanto, Igbal et al.® relataram que o grupo que
restringiu os carboidratos diminuiu, em maior magnitude, a
HbA1c (0,5%) em comparacao ao grupo controle aos seis
meses, momento em que a ingestao de carboidratos foi
menor. No mesmo periodo, Guldbrand et al.?' mostraram que
0 grupo que reduziu o consumo de carboidrato diminuiu a
HbA1c (0,4%) e aumentou o HDL (0,11 mmol/l) em relagéo
ao grupo controle.

Alguns autores, no entanto, trazem a tona preocupagoes
com as dietas de baixo teor de carboidrato devido ao aumento
concomitante na ingestao de gordura, sobretudo gordura
saturada, e sugeriram que 0 grupo intervengao optasse pre-
ferencialmente por acidos graxos insaturados. 16:2123:252626.3031
No entanto, esse tipo de preocupacao entra em discussao
de acordo com meta-andlises que incluiram estudos pros-
pectivos, observacionais e randomizados, e verificaram que
né&o ha evidéncia de que a gordura saturada aumente o risco
de mortalidade por doengas cardiovasculares.®%

Contudo, nesse contexto, diversos autores discutem o
tipo de gordura saturada consumida (tamanho da cadeia car-
bonica), bem como o nutriente substituinte quando se reduz
o consumo de lipideos saturados.®® Acredita-se, portanto,
que a maior problemética em relagéo a gordura saturada
nao seria seu efeito sobre as concentragdes de LDLc mas,
sobretudo, seu papel no aumento do processo inflamatério,
mediado por citocinas que podem ser mais expressas frente
ao aumento da ingestao de lipidios da dieta.*

Recentemente, o estudo ARIC, publicado por Seidelmann
et al.*" verificou que além da restricdo de carboidratos, os
substituintes s&o fundamentais para determinar redugao ou

aumento de risco de mortalidade. Os autores verificaram que a
restricao de carboidratos associada ao aumento do consumo
de proteina e gordura animal aumentou o risco de mortalidade
em 18 % (1.18 95% IC [1.08 — 1.29]). Contudo, ao substituir
por proteina e gordura vegetal, o risco reduzia em magnitude
semelhante, 18% (0.82 95% IC [078 - 0.87]). Do ponto de vista
biolégico, discute-se o papel dos lipideos saturados sobre
processos inflamatdrios que, por sua vez, poderiam aumentar
o risco de mortalidade por doengas cardiovasculares.

Além disso, a restricao de carboidratos pode favorecer o
consumo de proteinas e, embora haja falta de consenso em
torno das dietas hiperproteicas em pacientes com DM2, o
estudo de Goday et al.'® ndo demonstrou prejuizo renal com
o consumo de 30 a 53% da ingestéo calérica. Contudo, néo
se sabe ao certo se 0 aumento do consumo de proteinas,
em especial, de fonte animal, pode ou ndo, aumentar o risco
de mortalidade por doengas cardiovasculares. Sugere-se, no
entanto, que a proteina animal pode afetar negativamente a mi-
crobiota intestinal e, assim, aumentar o processo inflamatério.®

Nos estudos de Westman et al.,'” Igbal et al.,** Yamada
et al.,? Saslow et al. 2* e Sato et al.’® os autores sugerem
que 0 aconselhamento para seguir uma dieta restrita em
carboidratos com ingestao calérica ad libitum pode promover
reducédo e/ou manutencao da massa corporal semelhante ou
maior do que a orientagao de dieta hipocaldrica com alto teor
de carboidratos. A explicacao para este achado estaria na
hipétese do modelo carboidrato-insulina (CIM) de obesidade,
0 qual preconiza que as dietas restritas em carboidratos
podem levar a mudangas hormonais, como a diminuicao
da concentracdo de insulina e aumento do glucagon, que,
resumidamente, favoreceriam a criagdo de uma ambiente
favoravel para oxidagéo de &cidos graxos.*

Recentemente, Ebbeling et al.* randomizaram 164 indivi-
duos adultos com sobrepeso ou obesidade, que previamente
perderam cerca de 12% da massa corporal, para trés dietas
com diferentes concentragdes de carboidratos (20%, 40%
e 60%) e igual consumo proteico (20%). O estudo forneceu
todas as refeicoes aos participantes durante cinco meses e
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ajustou o consumo calérico para manutencéo da perda da
massa corporal inicial, sendo que o gasto energético total,
medido com agua duplamente marcada, foi avaliado como
desfecho primério através da analise de intencao de tratar. Os
resultados demonstraram que os participantes que receberam
uma dieta com baixo teor de carboidratos apresentaram um
aumento significativo no gasto energético total (209 kcal/dia)
em relagao aos que receberam uma dieta rica em carboidratos,
0 que facilitaria a manuten¢éo da massa corporal. Contudo,
a partir desses dados, ndo se pode inferir que a restricédo de
carboidratos é necessaria para aumentar o gasto energeético.

O mecanismo pelo qual a dieta restrita em carboidrato
exerce seu efeito é controverso. Postula-se, no entanto, que
areducao da massa corporal, sobretudo de gordura corporal,
seja o principal responsavel pela melhora dos pacientes com
DM2 e, apesar de Gannon e Nuttal'' e Saslow et al 2 demons-
trarem melhora na HbA1c sem diferenca na redugdo da massa
corporal, este € um dos principais pilares no tratamento do
DM2.° A reducéo no consumo de carboidratos refinados, per
se, é outro fator que deve ser considerado, j& que o consu-
mo desse tipo de carboidrato associa-se positivamente com
DM2, bem como podem colaborar para 0 excesso da massa
corporal.#' Também é possivel que o0 aumento no consumo
de proteinas seja determinante, visto que esse macronutriente
parece favorecer o aumento da saciedade, bem como colaborar
para preservagao massa muscular; mecanismos que justificam
a manutencao e/ou dificuldade do ganho de massa gorda.*

Embora algumas organizacdes reconhegam e até mesmo
incentivem a restricdo de carboidratos para o tratamento do
DM2,% levando-se em consideragéo o principio da hipétese
nula, é necessario reconhecer que, apesar das evidéncias
que suportam as dietas com baixo teor de carboidratos se-
rem relativamente volumosas, estas apresentam vieses que
impedem a afirmagao de superioridade em relagao as outras
abordagens dietéticas, assim como o tempo de intervengéo
é curto, impedindo maiores extrapolagoes.

Ademais, a heterogeneidade dos resultados pode ter
relagdo com a aderéncia dietética, que sabidamente é de
dificil implementacéao a longo prazo. Nesse sentido, muitos
autores relataram aumento no consumo de carboidratos

com o passar do tempo, diminuindo o contraste entre o
grupo intervengao e controle. 61925278031 Do mesmo modo, o
ajuste da medicagao durante o tratamento pode ter mitigado
a diferenca na HbA1c entre os grupos. Outros fatores de
confusao que podem ter interferido nos resultados foram a
falta de cegamento, tratamento por protocolo e a alta taxa
de abandono presentes em alguns estudos.

Ainda, estudos clinicos e randomizados tendem a ser de
curta e média duracao, dificultando a extrapolagéo adequada
dos dados. Por fim, se consideramos os estudos de coorte
que mostram resultados mais longitudinais, 0s mesmos
possuem inlimeros vieses de confusdo, o que também di-
ficulta melhores interpretacdes sobre o efeito da restricao
de carboidratos e desfechos clinicos relacionados aoc DM2.

CONCLUSAO

A evidéncia atual sugere que as dietas restritas em carboi-
dratos sejam superiores as outras abordagens dietéticas no
tratamento do DM2, principalmente, a curto prazo e, embora
alguns estudos apontem esse tipo de intervengao como a
primeira estratégia para pacientes diabéticos, ao longo do
tempo ela se mostra semelhante em comparagao as demais
condutas. Além disso, a heterogeneidade dos estudos, bem
como os vieses metodoldgicos dificultam extrapolagao dos
achados. E fundamental esclarecer que o tratamento do
paciente diabético vai além do manejo dietético e que, a
obtengao de um progndstico positivo depende de diversos
fatores que interatuam em diferentes esferas do cuidado.

Deste modo, até o momento e de acordo com esta re-
viséo, é precipitado afirmar que as dietas com baixo teor de
carboidratos sdo mais eficazes no manejo do DM2, sendo
necessarios novos estudos que consigam minimizar as du-
vidas atribuidas aos vieses aqui descritos.
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