Cap. Il — Desenvolvimento

I1. DESENVOLVIMENTO

II.A. Epidemiologia, co-morbilidade e custos da obesidade

Segundo a OMS, a obesidade ¢ uma doenca em que o excesso de gordura corporal
acumulada pode atingir graus capazes de afectar a saude.

A obesidade €, assim, uma doenca crdnica, com génese multifactorial, que requer esforcos
continuados para ser controlada, constituindo uma ameacga para a saide e um importante
factor de risco para o desenvolvimento e agravamento de outras doengas (DGS 2005)

Embora existam motivagdes estéticas, de desempenho fisico, bem-estar psicolégico ou
sécio-culturais para se perder peso’, a principal preocupacio médica com a obesidade
prende-se com as co-morbilidades associadas, que se definem como as doencas que se
associam a doenga principal, por serem uma complicacio desta, somando-se em
agravamento do quadro. Algumas co-morbilidades relacionadas com a obesidade estdo
indicadas na tabela 1.

A crescente prevaléncia do excesso de peso e da obesidade, que segundo Isabel do Carmo
aumentou de 49.6% (em 1995-1998) para 53.6% (em 2003-2005) ™ %% confirma a
denominagdo de epidemia global V" '*® que a OMS atribuiu desde 1998 a obesidade.
Estes dados sugerem que, ndo obstante o facto da obesidade ter sido identificada como um
problema de Saude Publica hd uma década e dos intimeros recursos a ela afectados, as
accoes tomadas a cabo para a sua redu¢do ndo parecem ter surtido o efeito desejado até a

data (Carmo 2008)

’ Ao longo do trabalho o termo peso é frequentemente usado como sinénimo de massa corporal, por ser mais
usado na linguagem corrente.
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Tabela 1 - Algumas co-morbilidades relacionadas com a obesidade

Sistema Respiratorio

Asma
Apneia do sono do tipo obstrutivo
Hipertensdo pulmonar

Insuficiéncia respiratdria

Sistema Cardiovascular

Hipertensao Arterial (HTA)
Trombo-embolismo pulmonar (TEP)
Cardiopatia isquémica

Cardiopatia hipertensiva
Insuficiéncia cardiaca

AVC isquémico e hemorragico

Sistema Gastrointestinal e Metaboélico

Sindrome Metabdlico
Resisténcia a insulina

Diabetes Mellitus tipo 2
Dislipidémia

Litiase biliar

Esteatose hepética ndo alcodlica

Refluxo gastro-esofagico

Sistema Musculo-esquelético

Osteoartroses (mais frequentes: gonartroses e coxartroses)
Fracturas de fadiga ou stress

Alteragdes posturais

Neoplasias

Coélon e recto
Vesicula Biliar
Mama (mulheres pés-menopausa)

Endométrio
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Segundo dados recolhidos entre Janeiro de 2003 e Janeiro de 2005, 39.4% da populagdo
portuguesa entre os 18 ¢ os 64 anos tem excesso de peso [Indice de Massa Corporal (IMC)
entre 25.0 e 29.9] e 14.2% sdo obesos (IMC > ou = 30) ™ 2% Em Portugal, a
obesidade ¢ um dos principais factores desencadeantes das doencgas cerebrovasculares
(actualmente a principal causa de mortalidade no nosso pais ™" 1998)y "bem como de doenca
corondria e de outras doencas cardiovasculares, que constituem, por sua Vvez,
respectivamente, a quarta e sexta causas de morte em Portugal ™" 19%%).

E na elevada incidéncia de complicacdes como as listadas no quadro 1 que residem os

. (. . ~ . Seidell 1995, Wolf 1996, 1998
maiores custos econdmicos da obesidade, que s@o muito avultados (Seidell 1995, Wolf 1596, 1558,

Colditz, 1999, Finkelstein 2004).

Nos EUA, os custos da obesidade e do excesso de peso sdo de cerca de 117 bilides de
délares por ano (US Dep of Health 2001) * 4,¢ quais 61 bilides sdo devidos a custos directos e 56
bilides a custos indirectos (valor da produgdo perdida).

Em Portugal, dados referentes a 2002, indicam que a obesidade acarreta considerdveis
perdas econdmicas para o pais: os custos indirectos representam 40,2% dos custos totais da
obesidade T 209 (g outros custos, considerados directos, sdo os cuidados ambulatérios
(17%), os cuidados em internamentos (17%) e os custos em medicamentos (26%). Os
enormes custos da obesidade justificam todos os meios aplicados, desde que eficazes e

seguros, para diminuir esta epidemia.
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II.B. Dificuldade terapéutica e resultados aquém do desejado
com as escolhas existentes. A necessidade de novas

abordagens.

O objectivo de atingir o peso normal ou ideal ndo é necessariamente o tracado num
contexto de pessoas obesas, e é raramente exequivel na pratica. Ha evidéncia em estudos
epidemioldgicos de perda intencional de peso, incluindo vérios a longo-prazo durante
quatro ou mais anos, de que perdas moderadas de peso (no ordem dos 5-10% do peso
inicial) estdo associadas a uma reducdo significativa de co-morbilidades como a HTA,
dislipidémia e risco de desenvolver diabetes "!47& 2007,
Existem assim vdrias interveng¢des com a finalidade da redu¢do ponderal:

i) Dietéticas

(ii) Exercicio fisico

(iii)  Alteracoes comportamentais

(iv)  Terapéutica farmacolégica

(v) Terapéutica ciriurgica

(i) Para se perder peso, a energia armazenada tem de ser menor do que a gasta. As
dietas baixas em calorias incluem as muito baixas (menos de 800 kcal/dia), as baixas (800
a 1500 kcal/dia), e as moderadas (uma reducdo da dieta habitual em cerca de 500 kcal/dia)
(Eckel 2008 ) A - . .. .
. Na auséncia da prética de actividade fisica, uma redugdo de cerca de 500 kcal
por dia permite uma diminui¢do de aproximadamente meio quilo por semana.
Existem, no entanto, situacdes em que a diminuicdo da qualidade de vida e o risco
associado as co-morbilidades € tdo elevado que a perda de peso tem de ser relativamente

rdpida (por ex.: no caso da necessidade de realizacdo de uma cirurgia em que 0s riscos

11
Ana Rita Reis Aleixo




Cap. Il — Desenvolvimento

associados pela obesidade s@o demasiado elevados). Nestes casos, poder-se-ia adoptar uma
dieta muito baixa em calorias mas, por um lado o acompanhamento médico é
imprescindivel e, por outro, os dados existentes acerca de se um maior défice calérico no
inicio de um programa para perda de peso se pode efectivamente traduzir numa maior
reducio ponderal ao fim de dois anos sdo muito controversos £k 2008),

Assim, outra hipdtese € a de, em vez do foco incidir unicamente na quantidade de energia
ingerida, também se ponderar se a composi¢cdo de macronutrientes de uma dieta poderd

fornecer uma vantagem metabdlica na perda de peso, de forma a esta ser mais eficaz e

célere. Devem-se analisar, deste modo, alguns diferentes regimes alimentares:

. Dietas com baixo teor de gordura:
Embora existam varios dados epidemiolégicos e ecoldgicos que apontam para a existéncia
de uma associacdo entre a ingestdo de uma dieta com baixo teor de gorduras e redugdo (ou

(Bray 1998)

pelo menos manuten¢do) do peso , estes regimes alimentares permanecem

rodeados de controvérsia Ve 2002,

A abordagem tradicional para a reducdo ponderal tem sido a de restringir a quantidade de
gordura para menos de 30% das calorias totais ingeridas. J4 numa dieta com muito baixo
teor de gordura o contributo lipidico ndo ultrapassa tipicamente os 15% das calorias totais,
com cerca de 15% das calorias provenientes das proteinas e cerca de 70% dos hidratos de
carbono. O Lifestyle Heart Trial, um programa intensivo de aconselhamento dietético,
gestdo de stress, exercicio fisico moderado e consumo maximo de 7% das calorias totais
por dia de lipidos em doentes com doenga corondria, conseguiu uma reducao de cerca de

11 kg apés 1 ano com uma menor taxa de progressio da doenga cardiaca apés 5 anos O™

1990)
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Contudo, este tipo de dietas, tem uma taxa de adesdo muito baixa a longo-prazo.

. Dietas Hiperproteicas
Geralmente, as dietas com alto teor de proteinas tém também uma grande quantidade de
gordura (aproximadamente 60% das calorias / dia) e sem restricdo no tipo de gordura ou
colesterol ingerido. Mas o facto das proteinas poderem induzir maior saciedade,
aumentarem a termogénese poés-prandial e ajudarem a preservar a massa magra, a
substituicdo de hidratos de carbono por proteinas tem sido cada vez mais enfatizada. No
entanto, no que diz respeito a eficicia da perda de peso, os resultados de vérios estudos nao
sdo ainda totalmente consensuais: em alguns observa-se que a substituicdo dos glicidos em
prétidos em dietas com restricio calérica resulta numa maior perda de peso P 2°™: j4
outros revelam que esta substituicdo poderd manter os mesmos beneficios metabdlicos e

nutricionais Noakes 2005,

. Dietas Hipoglucidicas
Nos anos mais recentes as dietas hipoglucidicas (ingestdo de < 60g hidratos de carbono/dia)
tém sido alvo de atencdo crescente. Muitas delas (como a dieta de Atkins ou a de South
Beach) comecam com menos de 20 g de hidratos de carbono (HC) por dia e vao
gradualmente aumentando esta quantidade. Estudos randomizados demonstraram que nos
primeiros seis meses os regimes hipoglucidicos obtiveram uma perda de peso

. : : : . oo (Foster 2003, Stern 2004
substancialmente maior que a obtida com dietas hipolipidicas s 200% Stem 200 "o

~ dner 2007 . e .
excepcdo de um estudo @4 297 . contudo, esta diferenca ndo é significativa apds 12

meses. Assim, este regime serd o ideal em intervengdes que tenham como objectivo uma

grande perda de peso num curto intervalo de tempo.
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No capitulo II.C. encontra-se uma abordagem mais detalhada deste regime dietético e dos
seus efeitos no perfil lipidico, dado que € sobre ele que incide o objecto de estudo desta

tese.

Desta sucinta abordagem observa-se que qualquer plano exclusivamente dietético ndo é

(Lewancsuk 2004)

suficiente para manter os beneficios a longo-prazo , como esta registado na

Tabela 2.

Tabela 2 - Eficacia de diferentes abordagens terapéuticas em manter o peso a

longo-prazo

Dieta Isolada
® 75% readquirem o peso apds 1 ano

® 85 a90% readquirem-no apds 2 anos

Dieta e Modificacao de Comportamentos
® 71% readquirem o peso ap6és 30 meses

¢ Ganho ponderal > linha basal de hd 5 anos

Dieta, Modificacdo de Comportamentos e Exercicio Fisico

® 58% readquirem o peso apds 2 anos

(ii) E assim importante a pratica de exercicio fisico. A pratica de exercicio como
medida isolada, sem uma reducao do aporte caldrico, estd associada a uma muito modesta
(Heymsfiel 2003) . . [

perda de peso . A titulo de exemplo, num estudo que reuniu participantes que

tinham de praticar jogging de forma a percorrerem 32,2 km diariamente, durante uma

semana, mas sem fazerem restri¢cao do aporte calérico, perderam apenas 2,9 kg em 8 meses
(Slentz 2004) P , . .~ L.

. Contudo, por um lado, o aumento da actividade fisica sem restricdo caldrica

. . . . . .. . . . A (Wil
pode reduzir o tecido adiposo abdominal (visceral) e diminuir a insulino-resisténcia '™

1 .. L . .
99, por outro, a actividade fisica isolada tem realmente um papel de relevo mas na

manutenc¢do do peso ja perdido, como se observa no grafico 1.
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Grifico 1 - Relacdo entre a actividade fisica e a manutencao da perda
de peso

Medscapes www.medscape.com
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Kayman 5, Bruvold W, Stern J5. Am J Clin Nufr. 1590;52:800-807

Imagem usada com a permissdo do autor

O aumento da actividade fisica combinado com a restri¢do caldrica resultam em maior
perda ponderal e alteracdes da composi¢ao corporal mais favordveis (massa gorda vs.
massa magra) do que os dois parametros isolados, como exposto anteriormente na tabela 2;
¢ de realcar que esta actividade € igualmente benéfica quer seja estruturada ou nao
estruturada (grafico 2); o treino de resisténcia pode ser particularmente benéfico na
modificagdo da composicao corporal.

Da mesma forma, aumentos dos valores do colesterol HDL e redug¢des dos triglicerideos e

da pressao arterial sdo mais acentuados quando existe a combina¢do de uma dieta restritiva

com exercicio aerébio do que com a abordagem dietética isolada.
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Griéfico 2 — Comparacio do impacto da actividade programada e nao
programada na manutencao do peso

Medscapes www_medscape.com

Weight Maintenance Can Be Achieved With Either
Programmed or Lifestyle Activity

Treatment

Phasa Maintenance Phase

Diet + programmed activity
B Diet + lifestyle activity

:| P=.06

Weight Change (kqg)

16 28 35 44

Andersen RE, et al. JAMA 1999.281.335.34p. WWeek

Imagem usada com a permissdo do autor

Todavia, voltando ao caso de um grupo de pessoas obesas com grande risco associado a
co-morbilidades que necessitam de uma perda de peso o mais célere e eficaz possivel,
embora a associacao do exercicio com a dieta contribua para este objectivo, em alguns
casos a prdtica regular de exercicio fisico tem bastantes limitagdes: por exemplo, no caso
de doentes com gonartroses ou coxartroses que impecam a pratica de exercicio fisico com
impacto articular, estes ficam limitados a prética de exercicio aerébio em bicicletas
elipticas ou de natacdo, para citar dois exemplos (modalidade desportiva que embora
poupe as articulagdes e que permite ao doente obeso uma maior mobilidade dentro de dgua,
por esta suportar parte do seu peso, exige por outro lado uma preparacdo fisica e controle
de respiracdo que permitam nadar continuamente durante algum tempo para que o doente

entre em regime aerébio, o que ndo € facil que aconteca). E ainda de realgcar que estas
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condicionantes representam frequentemente um encargo financeiro para o doente, o que

constitui uma barreira para muitos.

(iii) Alteracoes Comportamentais
As caracteristicas principais dos programas-standard para a modificacdo de
comportamentos contrdrios a perda de peso, € sua manutencdo, incluem:

° estabelecimento de metas e objectivos;

. auto-avaliacdo e monitoriza¢do do comportamento;

. controlo dos estimulos envolventes (modificacio do ambiente que rodeia o
doente com o objectivo de refor¢car os comportamentos que sirvam de suporte
ao controlo do peso);

. reestruturacdo cognitiva (melhoria da percep¢do da auto-imagem e do préprio
peso);

o prevencdo das recaidas (reaquisicdo de peso) 5" 2000,

A terapéutica comportamental (geralmente providenciada através de sessoes individuais ou
- Wadden 2003 .
em grupos pequenos, semanalmente ¢ durante seis meses %" 2% "tem tido resultados

(Foster 2005, Avenell 2004) Contudo. a
. b

de perda de cerca de 8 a 10% de peso em seis meses
maioria dos estudos que avaliam a abordagem da modificagdo comportamental no
tratamento da obesidade tém sido realizados em hospitais universitarios, pelo que o
sucesso destas estratégias noutros contextos de tratamento € menos claro. Por outro lado,
estes estudos t€ém uma duracdo relativamente curta, pelo que a evidéncia actual se limita a
estudos com 0 mdximo de um ano de durag@o.

Embora estas intervencdes sejam essenciais, ndo se pode ignorar que todas as estratégias
que visem mudar comportamentos e habitos de vida ndo tém uma adesdo muito facil, quer
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inicialmente, por ser uma modificacdo de estilos de vida enraizados, quer a longo-prazo,
porque haverd sempre tendéncia, passados os momentos iniciais, de retornar aos velhos
habitos. Assim, justifica-se a elaboracdo de estudos que testem a eficicia na perda de peso

a longo prazo.

(iii) Terapéutica farmacologica
A terapéutica farmacoldgica pode ser uma componente importante do tratamento de
pessoas obesas. A decisdo de prescrever fairmacos para o tratamento da obesidade s6 deve
ser tomada ap6s uma avaliacio cuidada dos seus riscos e beneficios mOW 2005 Yanovski 2002)
Assim, deve-se considerar apenas para os individuos obesos (]MC>30kg/m2) ou para

individuos com IMC de 27 a 30kg/m’ se tiverem co-morbilidades associadas ®™ %%

Yanovski 2002)'

Nos doentes obesos que sofrem de apneia do sono e naqueles a quem se estd a considerar a
realizacdo de bypass gastro-intestinal, a terapéutica farmacoldgica tem indicagdo
inequivoca.

Podem-se usar farmacos simpaticomiméticos (Sibutramina, Fentermina e Dietilpropiona),
farmacos que alteram a digestdo da gordura (Orlistat) ou uma combinagdo dos dois tipos.
Alguns anti-depressivos (como a Fluoxetina e a Sertralina), anti-epiléticos (como o
Topiramato) e anti-diabéticos (como a Metformina) podem facilitar a perda de peso.
Todavia, os seus efeitos adversos ndo se podem ignorar.

Para os doentes obesos com aumento da tensdo arterial, doenga cardiovascular ou
dislipidémia, o farmaco de primeira linha € o Orlistat (Xenical®), dado que é um farmaco
com um excelente perfil de seguranca cardiovascular e efeitos benéficos a nivel do perfil

llpdeCO (Davidson 1999, Tonstad 1994, Reitsma 1994) (grau de evidéncia 2B)
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Para os outros individuos obesos sem estas co-morbilidades o fairmaco recomendado é a
Sibutramina (Reductil ®) dada a sua eficicia e tolerabilidade (grau de evidéncia 2B).

O papel da terapéutica farmacoldgica tem sido questionado devido a dividas quanto a sua
eficdcia, seguranca, ao risco potencial de abuso dos fiarmacos, aos efeitos adversos e
também devido a observagdo de que a maioria dos doentes readquire o peso quando cessa a

medicacao.

(iv) Terapéutica cirurgica
Estas abordagens s estdo recomendadas para doentes com obesidade severa [IMC >
40kg.rn'2 ou > 35kg.m'2 com co-morbilidades] que ndo conseguem perder peso com outros
métodos. A maioria é realizada por laparoscopia.

As trés abordagens usadas mais frequentemente sao:

. Banda Gastrica por laparoscopia
E o procedimento mais simples e tem como objectivo restringir a quantidade de alimentos
que o doente pode ingerir; a perda média de peso € de cerca de 15-20%, embora com o
tempo readquiram algum peso. A morbilidade e mortalidade sdo relativamente baixas

(mortalidade < 0,2% (Wilding 2007)) mas os doentes necessitam de reajustar a banda.

. Bypass gastrico (laparoscépico ou laparotémico)
A sua eficdcia deriva do facto de, além de restringir a quantidade de alimentos ingeridos,
causar um ligeiro grau de malabsorc¢do. A perda de peso é geralmente superior a que ocorre
com a banda gastrica. A mortalidade cirtrgica € <0,2% na laparoscopia ¢ 0,5% na

laparotomia (Wilding 2007)
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o Cirurgia de “Duodenal Switch”
Este procedimento é o que permite a maior perda de peso mas a probabilidade do doente
ter malabsorcdo € igualmente mais elevada, pelo que deve prestar atencdo a alimentacdo e

e (Wilding 2007
tomar suplementos minerais e vitaminicos """ 2007

A maioria da literatura cirdrgica baseia-se em estudos de um grande nimero de casos, mas
um estudo que ainda estd a decorrer (o Swedish Obese Subjects) conseguiu fornecer dados
relativos a 10 anos de evolugdo de algumas co-morbilidades da obesidade,
comparativamente com um grupo-controle que nao tinha sido submetido a cirurgia. A
incidéncia da diabetes sofreu uma substancial redu¢do e houve uma grande melhoria no
perfil lipidico e na apneia obstrutiva do sono. Embora a tensdo arterial sofresse uma

melhoria inicial, passados 10 anos este parimetro nio se mostrou alterado A" 299

A abordagem cirdrgica é sem ddvida adequada para individuos em que as medidas
dietéticas convencionais nao funcionam e os riscos decorrentes das suas co-morbilidades
sdo tdo elevados que precisam de uma resolu¢do a muito curto-prazo do seu problema. Se
por um lado as questdes monetdrias ja nao sdo tdo impeditivas, tendo em conta que o
Estado comparticipa na totalidade a cirurgia baridtrica nos hospitais protocolados, por
outro, o Sistema Nacional de Saide definiu como 14 meses o tempo de espera para esta
cirurgia (dados do final de 2007), tempo muito alargado para alguns doentes. E para além
disso, ndo se pode ignorar o facto de muitas pessoas sofrerem de uma obesidade tdo severa
que se torna incompativel com uma intervengao cirtrgica.

Para estes casos impde-se uma primeira abordagem dietética que permita uma eficaz e
rapida redugdo ponderal, com acompanhamento especializado. Os regimes hipoglucidicos

sao conhecidos por, pelo menos teoricamente, permitirem uma perda de peso mais célere,
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mas a controvérsia acerca de se estes sdo na pratica regimes mais eficazes na reducdo
ponderal, na diminuicdo de algumas co-morbilidades associadas a obesidade ou mesmo
abordagens seguras, ainda permanece na comunidade cientifica. Todavia, um ndmero
crescente de estudos nos ultimos anos tem dado o seu contributo para ajudar a esclarecer
estas duvidas.

Assim, no proximo sub-capitulo, tentar-se-a avaliar se as dietas com baixo teor de hidratos
de carbono sdo opgdes eficazes, principalmente no que diz respeito a melhoria do perfil

lipidico, o objecto de estudo desta tese.
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II.C. Impacto das dietas hipoglucidicas na alteracio do perfil

lipidico

Se se examinarem as dietas existentes antes da modernizacdo da humanidade observa-se a
espantosa capacidade humana de adaptac@o ao ambiente envolvente e podem mesmo servir
de referéncia para se analisarem as dietas actuais. Em contraste com as dietas ocidentais
dos nossos dias, as dietas tradicionais de muitos povos pré-agricolas eram relativamente
baixas em hidratos de carbono 4o 183299 N América do Norte, por exemplo, a dieta
tradicional de muitos dos primeiros povos do Canadd, antes da migracdo Europeia,
englobava peixe, carne, plantas selvagens e bagas. A mudanca no estilo de vida de vdrias
populagdes aborigenas da América do Norte ocorreu ja recentemente, por volta de 1800, e
os crescentes problemas de satde que surgiram foram extensivamente documentados (Hildes
1984, Schacfer 1973, Shephard 1996) g quanto que muitos dos habitos de vida foram alterados com a
modernidade, estes investigadores suspeitaram que os problemas de satde derivaram da
modificacdo da nutri¢do (grafico 3) — especificamente, a introducio do agucar e da farinha.
Da mesma forma, antes da descoberta da insulina, a remog¢do de hidratos de carbono com
um alto indice glicémico, como o agucar e a farinha, da dieta dos doentes diabéticos foi um
método usado como eficaz no controlo da glicostria.

Uma andlise do padrio do consumo alimentar durante a mais recente epidemia da
obesidade e das suas co-morbilidades revela que o aumento das calorias se deveu quase
exclusivamente ao aumento na quantidade de hidratos de carbono Mo Mertal Wkly Rep 2004)
Tendo em conta este contexto, € razodvel postular-se que as dietas baixas em hidratos de

carbono possam ser tdo sauddveis, ou talvez mais, do que as dietas hiperglucidicas

introduzidas apenas recentemente nas sociedades modernas.
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Griafico 3 — Aumento da proporcao de hidratos de carbono na dieta
desde 1971 até 2000.
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E também de referir que o conceito do uso de uma dieta com baixo teor de hidratos de
carbono como método para a redugdo ponderal nao € um conceito novo. A perda de peso
secunddria ao uso de um regime hipoglucidico foi descrita pela primeira vez em 1864
(Banting 1869) "Esta publicacdo, ndo sendo um artigo cientifico, vendeu mais de 63 000 cGpias
e gerou um grande interesse publico. Desde essa altura foi elaborado e vendido um elevado
namero de regimes hipoglucidicos. O mais conhecido destes é a dieta de Atkins, com mais
de 10 milhdes de copias vendidas, um dos livros mais vendidos de sempre ““*™ 192 Egta
popularidade deveu-se ao facto das abordagens dietéticas-standard serem frequentemente
ineficazes e também devido a pressdes comerciais e interesses da imprensa envolvida. A

publicacdo de literatura cientifica relacionada com o seu uso tardou em aparecer e sO

recentemente se tém comecado a acumular os artigos relacionados com o tema.

23
Ana Rita Reis Aleixo




Cap. Il — Desenvolvimento

I1.C.1. Aspectos metabdlicos da dieta hipoglucidica.

Numa dieta hipoglucidica a metabolizacio dos &acidos gordos € feita, em vez de
exclusivamente através do ciclo do é&cido citrico, também por outro mecanismo
denominado cetogénese. A cetogénese in vivo s6 ocorre se houver uma elevagio dos niveis
circulantes de dcidos gordos, que derivam da lipdlise do triacilglicerol nas células adiposas

(figura 1). Os dcidos gordos sdo os percursores dos corpos ceténicos no figado.

S

lp 7

g Triacilglicerol g
3 (gordura) x
m‘ ’

N Acidos Gordos ®
S Acetil Co-A S
,S, | S

Colesterologénese

COLESTEROL

Ciclo do
acido
citrico

2 CO2

Cetogénese

CORPOS CETONICOS

(acetoacetato. 3-hidroxibutirato e acetona)

Figura 1 - Visdo
geral das vias do
metabolismo  dos
4cidos gordos

Estes corpos ceténicos podem ser usados como energia em todos os tecidos que contenham
mitocondrias, incluindo o tecido muscular e cerebral Bilsborough 2003)

Os factores que regulam a mobilizacdo dos 4cidos gordos dos adipdcitos assumem um
papel importante para que ocorra a cetogénese.

A base l6gica da restricdo de HC é a de que, em resposta a uma diminui¢do da glicose

disponivel, existem alteracdes das concentracdes de insulina S"*man 2002 2004, Clifton 2004)
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glucagon (diminui¢do da insulina e aumento do glucagon). Assim, as dietas hipoglucidicas
privilegiam a via da cetogénese, através do seguinte mecanismo (figura 2):

1) A insulina e o glucagon intervém no controlo da lipélise nas células gordas: o
aumento da concentracdo do glucagon, como hormona lipolitica, aumenta a
concentracdo de 4cidos gordos circulantes. J4 a diminuicdo da concentracdo da
insulina também favorece a lipdlise, dado que esta antagoniza o efeito das
hormonas lipoliticas. Como ja se referiu anteriormente, o aumento dos niveis de

acidos gordos circulantes € condi¢@o essencial para que ocorra a cetogénese.

Esta elevacdo da concentragdo de 4cidos gordos circulantes intervém na regulacdo da
cetogénese por dois mecanismos:
2) A carnitina palmitoiltransferase-I (CPT-I) deixa de estar inibida e permite que
haja entrada de maior nimero de acidos gordos para a via da B-oxidacao
(para CO2 ou corpos cetonicos), em detrimento da esterificacao.
Na biossintese de dcidos gordos por lipogénese (figura 1), o acetil Co-A ¢é
inicialmente carboxilado a malonil Co-A na presenca da enzima acetil Co-A
carboxilase.
Quando existe um aumento de dcidos gordos livres estes, ao entrarem no figado,
inibem directamente a acetil Co-A carboxilase, pelo que diminui a producdo de
malonil Co-A. Sendo a malonil Co-A um potente inibidor da CPT-I, ao diminuir a
sua concentracdo, a CPT-I deixa de estar inibida. A CPT-I € a substancia que regula
a entrada da acetil Co-A na via oxidativa, sendo que apenas a excedente segue para

a via da esterificacdo.
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3. Quanto maior for a concentracio de acidos gordos circulantes,
proporcionalmente mais acidos gordos sao convertidos em corpos ceténicos e

menos sao oxidados para CO2 pela via do acido citrico.

Triacilglicerol
TECIDO ADIPOSO &~
%o
AGL
SANGUE
AGL
FIGADO V
Acil Co-A
3 $
3 S
. E
Acetil Co-A Acilglicerois
® Q
N <3
% 3 &
3 S
© S
Q
Corpos CcO2
Cetonicos

Figura 2 — Regulacdo da cetogénese.
(AGL, 4cidos gordos livres; CPT-I, carnitina palmitoitransferase-I)
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II.C.1.a Metabolismo em jejum VS metabolismo com dietas
hipoglucidicas
Quando se administra um regime hipoglucidico durante algum tempo, o corpo utiliza
inicialmente pelo menos parte das suas reservas de glicogénio de forma a manter os valores
da glicémia. O reservatério do glicogénio armazenado no corpo é pequeno, com cerca de
70-100 g armazenado no figado e aproximadamente 400 g no musculo. A maioria destas
reservas de glicogénio € significativamente reduzida em 48h de restricao total hidratos de
carbono (especialmente a nivel hepético), mas a deplecao total pode levar mais tempo,
dependendo da quantidade didria de hidratos consumidos e do gasto energético didrio.
Assim que as reservas de glicogénio se esgotam, existe uma alteracdo do metabolismo,
como ja foi referido: de “glicocéntrico” (glicose) para “adipocéntrico” (dcidos gordos,
corpos ceténicos) Ve 2003 A fontes principais de energia provém deste modo dos
acidos gordos (provenientes da dieta e da lipélise que ocorre nas células adiposas) e dos
corpos cetdénicos (provenientes da dieta e da cetogénese que ocorre no figado) — tabela 3.
Os tecidos glucose-dependentes (ex.: eritrdcitos, retina, cristalino e medula renal) recebem
a glicose através da gliconeogénese e da glicogendlise (mesmo que ndo se consuma
qualquer quantidade de HC dietéticos, estima-se que 200g de glicose/dia possam ser
produzidos pelo figado e rim a partir das proteinas e lipidos ingeridos).
O estado metabdlico que ocorre numa pessoa que consome uma dieta cetogénica com
baixo teor de hidratos de carbono (DCBHC) € frequentemente comparado com a situacdo
de jejum. As principais semelhangas metabdlicas entre as dietas baixas em HC e o jejum
residem no facto de que ndo existe (ou existe em pequenas quantidades) o aporte de HC
exogenos e também por usarem os dcidos gordos e os corpos cetonicos como fonte

energética em detrimento da glicose.
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Nas condi¢des de jejum, as fontes enddgenas (ex.: proteinas musculares, glicogénio e
= . (Cahill 1970) .
reservas de gordura) sdo usadas como fonte de energia . Contudo, quando existe a
ingestdao de uma DCBHC, as fontes exdgenas de proteinas e lipidos fornecem energia, bem
como o glicogénio enddgeno e as reservas de gordura se as calorias gastas forem
superiores as ingeridas. Enquanto que a perda de massa magra € caracteristica da perda de
peso, em certas circunstancias, quando existe um aporte proteico suficiente pela dieta, uma
DCBHC pode preservar a massa magra mesmo em condicdes hipoenergéticas de redugdo

1 (Krieger 2006, Volek 2002)

pondera , sendo esta uma das principais diferencas entre a DCBHC e o

jejum.

Tabela 3 -Fontes de energia numa dieta cetogénica com

baixo teor de hidratos de carbono

Acidos gordos (<70% das necessidades energéticas)
e Lipidos ingeridos
e Lipolise

o Células adiposas

Corpos ceténicos (<20 % das necessidades energéticas)
e Lipidos e proteinas ingeridos
e Lipdlise e cetogénese

o Células adiposas

Glicose (*10% das necessidades energéticas)
e Gliconeogénese
o Lipidos e proteinas ingeridos (glicerol)

¢ (Glicogendlise
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II.C.1.b Questoes por responder acerca do metabolismo das dietas
hipoglucidicas.
O estudo do metabolismo das dietas hipoglucidicas tem sido usado para ilustrar as vias

metabdlicas no ensino académico e tem também ajudado a esclarecer algumas das lacunas

ainda existentes no que se conhece actualmente da bioquimica e metabolismo Fe"™m 2009,

Enquanto que uma reducdo espontanea do aporte calérico € um dos principais efeitos de

uma dieta hipoglucidica, existem muitos estudos que se referem a existéncia de uma

“vantagem metabdlica” — ou seja, uma maior percentagem de peso perdido, por caloria
: (Feinman 2007) . s 1. . fem

consumida . Esta € ainda uma ideia controversa e existem opinides de que uma

perda de peso varidvel com dietas isocaldricas viole de alguma forma as leis da

termodindmica e que deva existir algum tipo de erro experimental.

2

E frequentemente preconizado que apenas o aporte calérico importa (como ilustra a

expressdo “Uma caloria € uma caloria”.) Todavia, uma eficiéncia energética varidvel

. I . (Silva 2003, C 200
ocorre em diversos contextos: variacdes hormonais " 003, Camnon 200)  oqtyidos  da

(Hirsch 1998, MacLean 2004)

readquisicdo de peso e, mais surpreendentemente, em estudos

(Bluher 2002, Chen 2003, Kraemer 2006)

experimentais com animais Num estudo, os ratos

experimentais que ndo possuiam o receptor da insulina especifico dos adipdcitos pesavam
apenas 60% do peso dos ratos selvagens, e os dois tipos de ratos comiam a mesma

quantidade de comida " 2092

A maioria das vezes, claro que uma caloria é uma caloria, e, de todos os artigos

consultados, ndo se pode afirmar que, no contexto da restricdo de HC, ocorra sempre uma
P . (Krieger 2006)

vantagem metabodlica, mas pode dizer-se que /) esta pode ocorrer , 2) que este

(Feinman 2007)

facto ndo € excluido numa andlise correcta da termodinamica , € que 3) por isso,

N z

e devido a importancia da obesidade e suas co-morbilidades, é sensato tentarem-se

identificar quais as condicdes subjacentes para que este fendmeno ocorra, de forma a se
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poder maximizar o seu efeito. Através da andlise da termodinamica conclui-se que uma
variabilidade da eficdcia € o resultado esperado do ponto de vista fisiolégico, e portanto,
quando uma caloria é uma caloria, isto ndo se explica pela termodindmica, mas sim pelas
caracteristicas Unicas dos sistemas organicos. Por outras palavras, € o balanco energético o
aspecto que carece de explicacao.

O facto de que a termogénese varia para varios maronutrientes € largamente aceite, mas
parece-se esperar que isto se ignore no contexto da perda de peso, mesmo que os valores
variem entre 20% para as proteinas comparativamente a 5% para os HC. E ainda de referir
que geralmente se centra o debate no equilibrio termodindmico; todavia, os sistemas
organicos, com a sua natureza bioenergética dinamica, sdo mantidos longe do equilibrio
(Feinman 2007)

e neste caso, o ndo-equilibrio termoenergético (que enfatiza os fluxos cinéticos

além das forcas termodinamicas) € mais relevante.

I1.C.2. Definicao da dieta hipoglucidica.

Muita da controvérsia relacionada com as dietas com um baixo teor de hidratos de carbono
reside no facto de ndo existir uma defini¢do clara destas.

Estd descrita a possibilidade de existir um efeito-limiar relacionado com a quantidade de
HC da dieta na activacdo da cetogénese, o que levou a que se fizessem recomendacdes
clinicas da adopc¢do de concentragdes muito baixas de HC (< 20-50 g/dia) nos estadios
iniciais de algumas dietas populares. Esta quantidade permite a presenca de cetonuria
mensuravel e denominam-se dietas cetogénicas com muito baixo teor de hidratos de
carbono (DCMBHC) ou dietas cetogénicas com baixo teor de hidratos de carbono
(DCBHC) (Westman 2007)

O consumo de < 200g/dia de HC tem sido catalogado como uma dieta hipoglucidica mas a
maioria dos investigadores ndo considera que esta quantidade de HC consiga provocar
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alteracdes metabolicas associadas a uma DCBHC. Um estudo recente sugere que uma dieta
hipoglucidica deva ser aquela com um consumo didrio de 50-150 g HC, valores que sdao

. . . Westman 2007
superiores aos que geram cetontria na maioria das pessoas ™ 2000,

I1.C.3. Os outros macronutrientes numa dieta hipoglucidica

Devido ao facto da indicagdo isolada para restringir o consumo de HC poder teoricamente
gerar uma dieta que contenha qualquer nivel de ingestdo didria de proteinas e lipidos,
existe a confusdo entre varios investigadores, e entre o publico no geral, acerca do que
constitui uma dieta hipoglucidica.

Em 1980, LaRosa descobriu que individuos que seguiam um regime hipoglucidico nio
substituiam necessariamente os HC que restringiam por proteinas ou lipidos, mas que eles
reduziam, por sua vez, a ingestdo de amido e acticar ™ 9 Nessas circunstancias,
mesmo que as quantidades absolutas de gordura e proteina ndo aumentassem, a
percentagem destas aumenta. Estudos recentes determinaram que a redug¢do da ingestdao
caldrica resulta de uma diminui¢do da fome e apetite. Desta forma, as dietas hipoglucidicas
também sdo dietas com baixo aporte caldrico e que incluem um aumento da percentagem
de calorias provenientes dos lipidos e proteinas mas ndo necessariamente um aumento da
quantidade absoluta de lipidos e proteinas.

Como ja se referiu anteriormente, as dietas com alto teor proteico promovem maior
saciedade do que as dietas hipolipidicas e, para a mesma quantidade de calorias ingeridas,
tétm menos tendéncia em promover o armazenamento de gordura. Por outro lado, ao
provocarem um balanco nitrogenado positivo, aumentam as respostas da hormona do
crescimento e da IGF-I, o que pode ajudar a manter, ou até aumentar, a massa magra, num

contexto de relativa restricdo caldrica. Assim, se numa dieta hipoglucidica se substituir a
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quantidade de HC restringidos por outro macronutriente, as proteinas trazem mais

vantagens do que os lipidos.

I1.C.4 Eficacia de um regime hipoglucidico na melhoria do perfil lipidico

A eficiacia de uma DCBHC para a redug¢do ponderal foi ja estabelecida numa série de
estudos randomizados (Meckling 2004, Sondike 2003, Foster 2003, Samaha 2003, Stern 2004, Brehm 2003, Yancy 2004)’
sendo esta redug¢do geralmente muito rapida no inicio.

Todavia, o que se pretende com a elaboragao desta tese € tentar concluir se estas dietas /)
também tém um papel importante na melhoria do perfil lipidico, e, consequentemente, na
redugdo do risco cardiovascular e se 2) sdo mesmo mais eficazes do que as dietas com
baixo teor lipidico, as tradicionalmente apontadas como mais adequadas para a melhoria
do perfil lipidico pela comunidade cientifica.

Embora ja se tenham realizado muitos estudos com esta finalidade, as conclusdes nao sao

totalmente concordantes. Isto deve-se, em parte, a variagdes no desenho dos varios estudos:

1) A amostra varia entre grupos de pessoas normoponderais e grupos de pessoas com
excesso de peso ou obesidade e também com ou sem dislipidémia.

2) Nao existe um valor concordante entre os diversos estudos em relagdo a quantidade
de HC ingeridos/dia nas DCBHC adoptadas.

3) Existe grande variagdo da percentagem dos outros macronutrientes nas dietas
hipoglucidicas testadas entre os varios estudos.

4) Existem estudos em que as dietas hipoglucidicas sdo também hipocaldricas e outros

em que ndo existe restri¢do caldrica.
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I1.C.4.a. Resultados com replicacao
Apesar da variacdo da magnitude da resposta lipidica, existe um grau de replicacao notavel
entre os vdrios estudos que usaram DCBHC ou DCMBHC em relagdo aos seguintes

parametros:

e Reducao dos triacilglicerois

A variagdo no perfil lipidico mais constante e previsivel com o consumo de uma DCBHC é

~ o ey _ye se armsg S amaha 2003 dike 2003
a redugao dOS tr1ac11gllcer01s (TAG) (Sharman 2002, Brehm 2003, Foster 2003, Samaha , Sondike N

Yancy 2004, Volek 2005, Westman 2007)

As redugdes mais dramadticas ocorrem em pessoas com hipertrigliceridémia moderada
(>2,4mmol/L). Mesmo assim, existe uma substancial variagdo da resposta dos TAG a

DCBHC entre vérios estudos, que se explica pelos diferentes valores basais (anteriores ao

L . . Volek 2000, Sharman 2002, Meckl
inicio da dieta) dos TAG, independentemente da perda de peso (O'ek 2000 Sharman ceng

2002 £ mesmo de referir que as maiores redugdes quer relativas, quer absolutas, ocorreram

. . ~ L . . (Volek 2000
quando a DCBHC foi combinada com suplementacio de dcidos gordos essenciais ’

stman 2002, Fuehrlein 2004 o
Westman 2002, Fuehrlein 2004) o\, 15 individuos com os valores dos TAG aumentados, como se

referiu anteriormente (2™ 2003 2004)
Pode-se especular que estas reducdes dos valores plasmaticos de TAG sejam o resultado da

associacdo entre uma diminuic¢ao da taxa de producdo de VLDL e um aumento da remog¢ao

de TAG do sangue (Adam-Perrot 2005)

e Aumento do HDL

i ) . iy Sharman 2002,
Esta variacdo também constitui um ponto bastante comum a vérios estudos SMma

Brehm 2003, Foster 2003, Samaha 2003, Sondike 2003, Dashti 2003, 2004, Yancy 2004, Volek 2005, Westman 2007) sen d 0a
b

segunda alteracao mais frequente.

33
Ana Rita Reis Aleixo




Cap. Il — Desenvolvimento

E de realcar que se observou esta alteracio mesmo em estudos em que a amostra era
constituida por individuos saudéveis e sem dislipidémia Sherman 2002 Volek 2003)

Um estudo referiu que o aumento dos valores de HDL € ainda mais significativo em
DCBHC que contenham gordura insaturada, em comparacdo com as que contém gordura

Katan 1995
saturada Katan 199

e Alteracoes do tipo das particulas de LDL: de pequenas e densas

para grandes e leves

A predominancia de particulas de LDL pequenas tem um maior potencial aterogénico (Austin
1990 Em alguns estudos que usaram um procedimento de diferenca de gradiente PAGE
para separar as particulas de colesterol LDL, observou-se consistentemente que a
DCMBHC altera a distribuicdo das particulas em funcdo das que t€ém maior tamanho, o
que resulta no aumento significativo no didmetro médio e maximo do LDL e na
diminuicdo, em propor¢io, das particulas pequenas e densas de LDL (Sharman 2002 Volek 2003,
2009 Este efeito foi mais evidente em homens e mulheres que iniciaram os estudos com
uma predominancia de particulas LDL pequenas (ex.: padrao B).

Ainda outros dois estudos (Seshadri 2004, Westman 2006)

publicaram anélises das concentra¢des da
lipémia em jejum, e através do uso de uma técnica de subfraccionamento lipidico, ambos
observaram uma alteracdo do tipo de colesterol LDL de pequeno para grande, o que teve
relacdo com a uma diminuicdo das particulas de LDL em individuos que seguiram a
DCBHC durante um periodo de seis meses.

Outros estudos em doentes com risco cardiovascular e uma grande prevaléncia de

Sindrome Metabolico mostraram resultados semelhantes usando uma técnica de

1 (Aude 2004) R (Hays 2003, Seshadri 2004)

electroforese por gradiente de ge e espectroscopia NM
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Um estudo que comparou DCBHC que continha gorduras saturadas ou insaturadas,

concluiu que as dietas ricas em lipidos saturados aumentavam o tamanho das particulas de

LDL e convertiam o fendtipo de padrdao B de alto risco num padrdao A de baixo risco

2005)

(Volek

I1.C.4.b. Variacoes no LDL e colesterol total

No entanto, ja no que diz respeito as variagdes dos valores de LDL e do colesterol total,

os estudos nao siao consensuais, facto também referido por alguns artigos de revisdo como

o de Volek et a

Vi ~
[ Volek 2009 " que se deve em parte a alteracdes no desenho dos estudos,

como se referiu anteriormente, pelo que existem vdrias opinides:

Ap6s a andlise de vdrios artigos observa-se que os resultados mais frequentes sdo a
nao alteracao significativa nos valores de colesterol total e LDL com os regimes
hipoglucidicos.

Os estudos conduzidos em obesos por Brehm et al., Foster et al., Meckling et al.,
Samaha et a.l, Sondike et al. ou ainda Yancy et al. observaram muito poucas
alteracdes nos valores de LDL e colesterol total nos grupos que consumiram dietas
hipoglucidicas (Brehm 2003, Foster 2003, Samaha 2003, Sondike 2003, Yancy 2004)'

Mesmo em grupos de pessoas normoponderais € normolipidémicas como Sharman

et al., descreveram (Sharman 2002)

, ap0s consumirem uma dieta cetogénica que
consistia em 8% glicidos (>50g/dia), 61% de lipidos e 30% de proteinas, nao se
observaram alteracdes na concentracdo de LDL, apenas um aumento significativo
no tamanho das suas particulas.

Por outro lado, em estudos que comparam os efeitos de dietas com baixo teor de

lipidos com as hipoglidicas na altera¢do do perfil lipidico, os valores da LDL e do
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colesterol total ndo sofreram alteracdes nos grupos que consumiam DCBHC ©" ™
2002, 2004, Brehm 2003, Sondike 2003, Samzha 2003, Foster 2003, Meckling 2004) § o realcar que as dietas
com baixo teor de HC definidas nestes estudos continham maior quantidade de
colesterol do que as dietas hipolipidicas dos outros grupos; mesmo assim, nao
houve diferenga dos valores de LDL e colesterol total entre os dois grupos
dietéticos. Adam-Perrot et al. sugerem que isto se deva ao facto da DCBHC, ao
induzir niveis baixos de insulina, activar o enzima HMG-CoA-liase (enzima
envolvido na sintese de corpos ceténicos) e inibir o enzima HMG-CoA-reductase
(enzima envolvido na sintese de colesterol no figado), o que pode provocar uma
diminui¢do ou estabilizacdo dos valores de LDL e colesterol total no sangue,
mesmo no contexto do consumo aumentado de colesterol numa DCBHC.

Também num estudo a longo prazo (com duracdo de 52 semanas) realizado por
Keogh et al., em que um grupo de pessoas consumiu uma dieta hipocaldrica (6000
kJ/dia), hipoglucidica, subdividido em dois coortes em que variava a percentagem
dos outros macronutrientes (um coorte consumia a dieta com alto teor de lipidos

monoinsaturados e o outro a dieta com alto teor proteico), os valores de colesterol

total e LDL ndo sofreram alteracdes significativas.

Existem, no entanto, outros estudos que referem haver uma diminuicdo dos
valores de LDL e colesterol total, como € o caso de dois estudos publicado por um
grupo do Kuwait que envolveu um grupo de 185 doentes subdivididos em dois

coortes que consumiram uma dieta com 20-40g HC/dja (Pt 2003. 2009

Num estudo a longo-prazo Pt 2009

, com duragdo de 56 semanas, 66 individuos
obesos subdivididos em dois grupos (Grupo I constituido pelos que tinham

dislipidémia e Grupo II constituido por normolipidicos) consumiram uma DCBHC.
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Também no final deste estudo, ambos os grupos apresentaram uma diminui¢do

significativa dos valores de colesterol total e LDL (P < 0.0001).

(Kwiterovich 2003) v iterovich et al conduziram um estudo

. J4 num estudo recente
prospectivo com duragdo de 6 meses em 141 criancas que usaram uma dieta
cetogénica num contexto de epilepsia sem tratamento. Esta dieta levou ao aumento
do colesterol total e do colesterol das particulas que contém apolipoproteinas B
(LDL e VLDL), bem como ao aumento dos TAG e diminuicado do HDL. Todavia,
€ de referir que estes achados se possam dever ao facto desta dieta, embora
cetogénica, conter quatro vezes mais lipidos do que a quantidade total de HC e
proteinas, ou seja, os lipidos forneciam 90% das necessidades energéticas didrias.

Outro estudo (Volek 2009

relatou o aumento em 15% do LDL num grupo de 10
mulheres que consumiram DCBHC com baixo teor em lipidos. Contudo € de
realcar o diferente desenho deste estudo, ja que, além da amostra ser

normoponderal, esta dieta era isoenergética, pelo que também ndo existiram

variagdes ponderais ao longo do tempo.

(Volek 2005)

Segundo Volek et al num artigo de revisdo de estudos feitos em homens

normoponderais e homens e mulheres com excesso de peso/obesos que avaliam o efeito de

DCBHC no perfil lipidico, com a duracio de 1 a 12 meses (-Rosa 1980 Phinney 1980, 1983, Newbold

1988, Willi 1998, Volek 2000, Sharman 2002, Meckling 2002, Westman 2002, Dashti 2003, 2004, Hays 2003) exist e, de fact o,

uma grande variabilidade na variacdo dos valores de LDL e colesterol total que ndo pode

ser explicada pela perda de peso, pelo que sugerem uma possivel explicacdo genética.
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o Tamanho das particulas de HDL
Embora seja uma observacdo menos frequente ao longo dos estudos pesquisados, em
comparacao com a ja referida diminuicdo do tamanho das particulas LDL, alguns estudos

referem que as DCBHC aumentam a distribui¢do de particulas maiores de HDL s 2003

Seshadri 2004) (Katzel 1994)

, que se pensa ser a frac¢do cardioprotectora

II.C.4.c. Efeitos para o perfil lipidico da nao restricao lipidica numa dieta
hipoglucidica
Existe um numero crescente de estudos publicados que pretendem avaliar a relagcdo
existente entre a quantidade de gordura ingerida numa dieta hipoglucidica e o risco
cardiovascular.

Kwiterovich 2003
(Kwiterovic ) observou-se o

No estudo de Kwiterovich et al descrito anteriormente
aumento do colesterol total, LDL, VLDL, TAG e diminuicdo do HDL numa dieta que,
embora cetogénica, continha uma quantidade muito elevada de lipidos (quatro vezes
superior a de HC e proteinas, em conjunto).

Outros estudos realizados em animais também corroboram estes achados: Axen et al. ““*"
2003 examinaram o efeito de uma dieta hipocaldrica, hipoglucidica (15%) e com elevado
teor de lipidos (60%) em ratos obesos. Nos ratos que seguiram esta dieta observou-se uma
elevacdo significativa do valor dos triglicerideos, facto que ndo aconteceu no grupo de
controlo.

Quer pela andlise de varios estudos em humanos, quer em animais, observa-se que o
consumo de uma dieta com um teor muito elevado de lipidos, particularmente se os
individuos estdo em balango energético positivo, conduz a dislipidémia e consequente

agravamento do perfil do risco cardiovascular, mesmo com a restricio de hidratos de

carbono.
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I1.C.4.d. Efeitos para o perfil lipidico do tipo de gordura existente numa dieta

hipoglucidica

Num estudo a curto prazo '“oik 2000

, foram publicados resultados favordveis com o
consumo de uma dieta com baixo teor hipoglucidico e alto teor de gorduras
monoinsaturadas e suplementada com dcidos gordos essenciais.

Um estudo recente (Fubriein 2004)

que compara os efeitos metabdlicos de dietas cetogénicas
com gordura saturada versus polinsaturada demonstrou existir aumento significativo dos
valores de LDL e colesterol total com a dieta saturada, em comparacdo com a
polinsaturada.

Da andlise destes estudos e de muitos outros observa-se que, no contexto das dietas

cetogénicas, o consumo de gorduras saturadas tem um efeito negativo no perfil lipidico, ao

contrario das dietas com gorduras insaturadas.

I1.C.4.e. Efeitos para o perfil lipidico da nao restricao calérica numa dieta
hipoglucidica
O facto de existirem melhores resultados na normalizacdo do perfil lipidico com o

(Kennedy 2004) ¢ ransversal 2 maioria

consumo de uma DCBHC associada a restricao caldrica
dos estudos. Todavia, isto ndo significa que uma dieta hipoglucidica que nao induza um
balanco energético negativo nido possa também alterar favoravelmente o perfil lipidico:

K (Feinman 2006) * o firmou-se claramente

num estudo recente publicado por Feinman e Vole
que a restricdo de HC de uma dieta leva a alterac¢ao do perfil lipidico, de forma a diminuir
a aterogenicidade, na auséncia de perda de peso.

Todavia, nas dietas hipoglucidicas que promovem a redu¢do ponderal, o facto de se os

beneficios induzidos por estas dietas no perfil lipidico se mantém apds a perda de peso ter
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cessado (mudanca da fase da reducdo para a manutencdo ponderal) é ainda controverso,

além de pouco estudado: Krauss et al. afirmam ndo existirem beneficios significativos

(Krauss 2006) (Feinman

, enquanto que outros estudos referem que esta vantagem se possa manter

2006)

II.C.4.f. Comparacao entre um regime hipoglucidico e um regime hipolipidico
nas alteracoes do perfil lipidico

Tanto as DCBHC como as dietas com baixo teor lipidico (DBL) parecem exercer um efeito
semelhante no colesterol total. Mas enquanto que as DBL favorecem uma diminui¢do
significativa do LDL ©rman 2009 3¢ DCBHC favorecem particularmente uma diminui¢io
significativa da concentracdo da triacilgliceridémia em jejum e um aumento dos valores do
HD] Meckling 2002, 2004, Sharman 2002, 2004, Brehm 2003, Sondike 2003, Samaha 2003, Foster 2003) ()¢ hcvoie o
TAG pés-prandiais sdo significativamente reduzidos com ambos os tipos de dietas, mas
esta reducdo é geralmente maior nas DCBHC Sharman 2009,

A taxa de colesterol total / HDL tem tendéncia a diminuir com a perda de peso. Embora
ambas as dietas diminuam esta taxa, as DCBHC fazem-no a custa do aumento do HDL,
enquanto que as DBL o fazem pela redu¢do do LDL (Volek 2005)

Numa perspectiva geral, as DCBHC sao referidas como pelo menos tdo eficazes como as

DBL na melhoria do perfil lipidico e frequentemente mesmo como mais eficazes "< 200+

McLaughling 2006)
Como se referiu anteriormente, as DCBHC melhoram o perfil lipidico mesmo na auséncia
de restricdo caldrica. Em contrapartida, as DBL parecem necessitar que ocorra perda de

peso para existir uma melhoria efectiva da dislipidémia aterogénica e 2006,
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I1.C.4.g. Modelo explicativo do metabolismo das alteracoes lipidicas induzidas
por um regime hipoglucidico.

Depois do anteriormente exposto, tendo em conta as alteragdes essenciais que parecem
ocorrer no perfil lipidico quando se usam DCBHC, Volek et al propuseram um modelo
explicativo das modifica¢des do metabolismo das lipoproteinas ' 2*® (figura 3):

O uso de uma dieta hipoglucidica aumenta inicialmente o nimero de quilomicrons ricos
em TAG circulantes, os quais sdo rapidamente retirados da circulacdo pelas moléculas de
lipoproteina lipase (LPL) que se encontram ligadas a superficie das células endoteliais do
limen dos capilares no musculo esquelético e tecido adiposo. Embora seja especulativo, os
autores sugerem que uma DCBHC aumente a expressdao da LPL muscular, aumentando a
clearence dos TAG.

As DCBHC levam a uma diminuicao dos valores de glicose e insulina, o que provoca uma
diminui¢dao da LPL e aumento da lipase hormono-sensivel (LHS), promovendo a hidrdlise
dos TAG e aumentando a taxa de 4cidos gordos (AG). A lipdlise dos quilomicrons
mediada pela LPL resulta na libertacio de AG os quais ou sdo usados pelos tecidos
subjacentes ou saem para a circulagdo. Os 4cidos gordos circulantes sdo transportados para
o figado e preferencialmente direccionados para a oxidagao mitocondrial para a formacao
de acetil Co-A, em vez de serem esterificados em TAG. A acumulagdo de acetil Co-A que
excede a capacidade mitocondrial resulta na formacdo de corpos ceténicos. Ora uma
reducdo da produgdo hepética de TAG faz com que haja menor sintese e secre¢do de
VLDL para a circulagdo. A lip6lise do VLDL mediada pela LPL resulta na transferéncia de
colesterol ndo-esterificado, fosfolipidos (FL), apolipoproteina(apo)E, apoC-II e apoC-III
para formarem o HDL maduro. As particulas remanescentes sdo transportadas para o

figado ou convertidas em LDL.
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A diminuic¢ao da quantidade de VLDL circulante, particularmente no periodo pds-prandial,
resulta em diminui¢do da troca lipidica neutra feita com o LDL e mediada pela proteina
transfere de éster colesterol (PTEC).

Uma reduc¢do na lipase hepdtica (LH) impede a clivagem das particulas maiores de LDL
para particulas mais pequenas e densas (aterogénicas), resultando na predominéncia das

particulas LDL de maiores dimensoes.
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Figura 3 — Modelo do metabolismo das lipoproteinas com o consumo de DCBHC que
explica a observada diminui¢do do TAG, aumento do HDL e redistribuicdo do LDL para
um maior tamanho de particulas. As vias hiperreguladas estdo representadas com linhas
continuas e as vias hiporreguladas estao representadas a tracejado.
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