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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 1 é uma doenca crénica caracterizada por um estado de hiperglicemia
cronica e que acarreta riscos de eventos agudos, tais como hipoglicemia e/ou cetoacidose diabética
ou outras complica¢des cronicas a nivel cardiovascular, neurolégico, da retina e/ou do rim. Devido
ao pouco sucesso da terapéutica convencional sobre o controlo glicémico e consequente elevada
taxa de mortalidade nas pessoas com diabetes tipo 1, sdo procuradas outras terapéuticas
adjuvantes para a obtencdo de melhores resultados. E realizada esta revisdo bibliografica para
avaliar os efeitos das dietas restritas em hidratos de carbono nas pessoas com diabetes tipo 1.
Incluiram-se os estudos observacionais descritivos como séries ou relatos de casos, estudos
observacionais analiticos, transversais, de coorte ou caso-controlo e estudos experimentais tais
como ensaios clinicos randomizados que aplicassem uma dieta restrita em hidratos de carbono
(<26 % ou < 130 g de hidratos de carbono/dia) em pessoas com diabetes tipo 1. Ndo foram aplicados
critérios de exclusdo. Desta pesquisa resultaram 11 estudos, 4 experimentais e 7 observacionais.
Foi avaliado o impacto destas dietas sobre o peso, variabilidade glicémica, controlo glicémico
(hemoglobina glicada e tempo no intervalo-alvo), tensdo arterial, hipoglicemias (nimero e tempo
em hipoglicemia), cetoacidose diabética, perfil lipidico e funcdo renal. Dos 8 estudos que
investigaram o impacto das dietas restritas em hidratos de carbono no peso dos pacientes, 5
objetivaram perda de peso, 1 ndo obteve alteragdes significativas, outro objetivou perda de peso
apenas nos pacientes com excesso de peso e noutro foi constatado aumento do peso. Quanto a
variabilidade glicémica, 3 estudos experimentais demonstraram reducdo da mesma. Relativamente
a hemoglobina glicada, apenas 1 estudo experimental demonstrou reducao significativa desta; nos
estudos observacionais registaram-se valores abaixo de 6.4%. Em 2 estudos experimentais houve
um maior tempo no intervalo-alvo glicémico durante a dieta restrita. Observou-se uma tendéncia
para a diminuicdo de hipoglicemias e respetiva gravidade, assim como dos episédios de
cetoacidose. O perfil lipidico foi alterado para valores superiores as recomendadas em 7 estudos
observacionais. Apesar de poucos estudos realizados e com limitagOes, as dietas restritas em
hidratos de carbono parecem contribuir para a perda de peso, diminuicdo da variabilidade
glicémica, bom controlo glicémico. Parece também ser segura quanto a diminui¢do do nimero e
gravidade das hipoglicemias, assim como de cetoacidose. Ainda que alterem o perfil lipidico, este
parametro deve ser estudado com maior detalhe de modo a compreender se estas alteragdes sdo

um verdadeiro fator de risco para doenga cardiovascular.



ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus is a chronic disease characterized by a state of chronic hyperglycemia and
which carries risks of acute events, such as hypoglycemia and/or diabetic ketoacidosis or other
chronic cardiovascular, neurological, retinal and/or kidney complications. Due to the poor success
of conventional therapy on glycemic control and the consequent high mortality rate in people with
type 1 diabetes, other adjuvant therapies are sought to obtain better results. This literature review
is carried out to assess the effects of carbohydrate-restricted diets in people with type 1 diabetes.
Descriptive observational studies such as series or single case reports, observational analytic
studies, cross-sectional, cohort or case-control observational studies and experimental studies such
as randomized clinical trials that applied a carbohydrate-restricted diet (<26 % or < 130 g of
carbohydrates/day) in people with type 1 diabetes were included in this paper. Exclusion criteria
were not applied. This research resulted in 11 studies, 4 experimental and 7 observational. The
impact of these diets on weight, glycemic variability, glycemic control (glycated hemoglobin and
time in euglycemia), blood pressure, hypoglycemia (number and time in hypoglycemia), diabetic
ketoacidosis, lipid profile and renal function was evaluated. Of the 8 studies that investigated the
impact of carbohydrate-restricted diets on the weight of patients, 5 demonstrated weight loss, 1
didn’t obtain significant changes, another demonstrated weight loss only in overweight patients
and in the last one, an increase in weigh was observed. As for glycemic variability, 3 experimental
studies showed a reduction in this variable. Regarding glycated hemoglobin, only 1 experimental
study showed a significant reduction; in observational studies values below 6.4% were registered.
In 2 experimental studies there was a longer time in the glycemic target range during the restricted
diet. There was a trend towards a decrease in the number of hypoglycemic events and their
severity, as well as in ketoacidosis episodes. The lipid profile reached values higher than those
recommended, in 7 observational studies. Despite few studies carried out and with limitations,
diets restricted in carbohydrates seem to contribute to weight loss, decreased glycemic variability,
and good glycemic control. It also appears to be safe in terms of decreasing the number and severity
of episodes of hypoglycemia and ketoacidosis. Although they change the lipid profile, this
parameter should be studied in greater detail in order to understand whether these changes are a

real risk factor for cardiovascular disease.



LISTA DE ABREVIATURAS

CAD — Cetoacidose diabética

CV — Coeficiente de variacao

DCV — Doenca cardiovascular

DM1 — Diabetes mellitus tipo 1

DMED - Dieta mediterranea

DHC — Dietas ricas em hidratos de carbono
DRHC — Dieta restrita em hidratos de carbono
DRF — Dieta de referéncia

HbA1c — Hemoglobina glicada

HC — Hidratos de Carbono

SNC - Sistema nervoso central

PA — Perimetro abdominal

TA — Tensdo arterial

TG — Triglicerideos

TIA —Tempo no intervalo-alvo

TBR — Tempo em hipoglicemia
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga crénica que se caracteriza por um estado de
hiperglicemia crdénica e que acarreta riscos de eventos agudos, tais como hipoglicemia e/ou
cetoacidose diabética (CAD) ou outras complicacGes cronicas a nivel cardiovascular, neuroldgico,
da retina e/ou do rim. Esta condicdo deve-se a auséncia total ou quase total de insulina pela

destruicao das células beta do pancreas.

O tratamento baseia-se na administracdo exdgena de insulina de modo a satisfazer as necessidades
prandiais (em func¢do dos hidratos de carbono (HC) ingeridos e de outros macronutrientes) —

! Para além da

insulina de rapida/curta acdo - e basais - insulina de intermédia/longa agdo
contagem adequada dos HC, os doentes também devem ter em consideracao o indice glicémico
dos alimentos ingeridos ou outros fatores, como a pratica de exercicio fisico, para uma melhor
gestdo terapéutica. O indice glicémico corresponde a um valor entre 0 e 100, atribuido a
determinado alimento tendo por base a velocidade e o valor glicémico que este atinge no sangue.
Alimentos com baixo valor glicémico, libertam glicose de forma gradual, sendo o mais benéfico para
esta populagdo assim como para quem tenciona perder peso. Pelo contrario, alimentos com

elevado valor glicémico, atingem um pico glicémico rapidamente, sendo estes benéficos para

qguando hd uma elevada demanda energética ou em situagdes de hipoglicemia.

Apesar dos enormes avangos terapéuticos, nomeadamente o desenvolvimento de novas insulinas
com perfis farmacocinéticos mais apropriados as funcbes as quais se destinam, a evolugdo dos
dispositivos para a monitorizacdo da glicose intersticial e dos sistemas de perfusdo subcutanea
continua de insulina, ao aparecimento de aplicagdes que auxiliam no cdlculo de hidratos de carbono
e da dose de insulina correspondente, continua a ser um grande desafio, para as pessoas com DM1,

atingir um controlo glicémico adequado.

Tendo em conta que valores de hemoglobina glicada (HbA1c) inferiores e um maior tempo de
glicémia dentro do intervalo-alvo (70-180mg/dL) estdo associados a um retardar do
desenvolvimento de complicagGes crdénicas, o fraco sucesso terapéutico na reducdo da HbAlc,
ainda que intensivo, inevitavelmente leva a uma maior morbimortalidade das pessoas com DM1
por comparac¢do com a populacdo geral. 2 As pessoas com diabetes tipo 1 tém até 3 a 4 vezes maior
taxa de mortalidade 3, uma taxa de incidéncia de doenca cardiovascular (DCV) de 1,2-2% ao ano,
sendo este valor de 0,1-0,5% na populacdo em geral * e uma perda de cerca de 10 anos de esperanca

média de vida °.



Consequentemente surge a necessidade de procurar alternativas eficazes na reducao dos valores
de HbAlc e da variabilidade glicémica, assim como seguras, ou seja, com baixo risco de provocar
hipoglicemias graves/frequentes ou CAD. E ¢, assim, que ressurge o interesse pelas dietas restritas
em hidratos de carbono (DRHC), por ja serem tdo bem conhecidas pelo seu importante papel no
controlo da glicose nas pessoas com DM1, pois ja antes da descoberta da insulina, estas dietas e/ou

jejum eram a Unica solugdo vidvel para prolongar a curta esperanga média de vida destas pessoas.

DIETAS RESTRITAS EM HIDRATOS DE CARBONO

Uma DRHC pode ser definida pelo consumo energético total didrio maximo de hidratos de carbono

de 26 %, ou menos de 130g de HC por dia®.

A este grupo pertencem diversas dietas, tais como a dieta cetogénica (cerca de 80% da dieta a base
de gorduras, associada a um consumo de HC<50g/dia), dieta Atkins (60 % gorduras e 30% proteina),
dieta Dukan (dividida em fases, privilegiando inicialmente uma dieta rica em proteina), entre outros
subgrupos tais como a dieta paleolitica e mediterranea, que tém como objetivo manter as
caracteristicas originais dessas mesmas dietas, embora adaptando-se e restringido o consumo de

HC.

Estas dietas tinham como principal objetivo o emagrecimento e a ado¢do de uma alimentagdo mais
natural e saudavel, contudo, vdrios vdao sendo os estudos que encontram outras enormes
vantagens a elas associadas, por exemplo, no tratamento de epilepsia refrataria em criangas, cancro

e inclusive doencas autoimunes ©.

Esta revisdao bibliografica tem como objetivo avaliar a eficacia e seguran¢a das DRHC nas pessoas

com DM1.

MATERIAIS E METODOS

BASES DE DADOS, LINGUA E ANO DE PUBLICAGAO

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica foi feita uma pesquisa através das bases de dados
PubMed, Science Direct e Google Scholar. Consideraram-se artigos escritos em lingua inglesa e

portuguesa, publicados entre 2002 e 2022.



ESTRATEGIA DE PESQUISA, CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A estratégia de pesquisa teve por base o uso dos termos: ‘Low carbohydrate diet’, ‘Ketogenic diet’,

‘Very low carbohydrate diet’ (tipos de DRHC) associado a ‘Type 1 diabetes’.
Incluiram-se estudos que respeitaram os seguintes critérios:

1) estudos observacionais descritivos como séries ou relatos de casos, estudos observacionais
analiticos, transversais, de coorte ou caso-controlo e estudos experimentais tais como ensaios

clinicos randomizados;

2) qualquer DRHC definida como ‘consumo energético total didrio maximo de hidratos de carbono

de 26 % ou menos de 130 g de hidratos de carbono por dia’.
3) pessoas com DM 1, em qualquer faixa etaria.

Sempre que considerado pertinente para a contextualizagdo, analisaram-se outros artigos que
possam nao respeitar os critérios acima mencionados, ou que nao se enquadrassem no intervalo

de tempo selecionado.
OUTCOMES ANALISADOS

Foram definidos como potenciais outcomes de eficacia: a) o peso, b) a variabilidade glicémica
(utilizando coeficiente de variagcdo (CV) e/ou desvio-padrdo (SD)), c) o controlo glicémico (utilizando

HbAlc e tempo no intervalo entre 70-180mg/dl).

Os potenciais outcomes de seguranga analisados foram: a a) ocorréncia de hipoglicemias (avaliando
o tempo em hipoglicemia, definido por tempo abaixo dos 70mg/d| e a frequéncia e gravidade dos

episédios sintomaticos), b) ocorréncia de CAD e c) ocorréncia de dislipidemia.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Foram incluidos um total de 11 estudos, com um total de 402 pessoas, sendo destes 4 estudos

experimentais e 7 observacionais.

Dos estudos experimentais, as amostras variaram entre 10 e 15 pessoas e o tempo de exposi¢do a
dieta variou entre 1 e 12 semanas; a quantidade de HC ingerida variou entre 47110 a 103+22g por

dia7-10



Dos 7 estudos observacionais, com um total de 353 pessoas, 4 sdo relatos de casos, nos quais a
exposicao a dieta variou entre 5 meses e 4 anos com uma ingestao média de 0 a 50g de HC por dia
1114, 2 s30 estudos observacionais transversais, com amostras a variar entre 11 e 316 pessoas,
comum tempo médio de exposicdo a dieta que variou entre 2.2+3.9 e 2.6 + 3.3 anos com uma
ingestdo entre 36+15 e 55g de HC por dia'>*°. Por ultimo, 1 é um estudo de coorte com 22 pessoas

sob DRHC com uma ingestdo de HC inferior a 90g, durante 12 meses'’. Tabela-resumo em anexo.

EFicAciA

IMPACTO SOBRE O PESO
No total, 8 dos estudos selecionados investigaram o impacto da DRHC no peso dos pacientes: 4

experimentais e 4 observacionais.

Nos 4 estudos experimentais foi observada uma reducdo do peso, embora apenas de Schmidt S. et
al.® demonstrasse diferenca estatisticamente significativa entre a DRHC (-1.9kg) vs dieta rica em
HC(DHC) (+2.7kg). Nos 3 outros estudos, houve uma alteracdo do peso de -0.14kg (DRHC) vs
+0.3kg(DRF)’, -5.2kg(DRHC) vs -0.4kg(DHC)® e de -2.3kg(DRHC) vs -0.4kg(DHC).

No trabalho de Schmidt S. et al.’, um estudo randomizado cruzado, com inclusio de 14
participantes e duracdo de 12 semanas, foi comparada uma DRHC (98+11 HC/d) e uma dieta rica
em HC (24634 HC/d), isocaldricas, tendo se encontrado uma perda de peso, em média, de 1.9kg
no grupo sob DRHC vs aumento médio de peso de 2.7kg, no grupo controlo (p = 0.001).
Adicionalmente, também se constatou uma diminuicdo média de 5,2cm no perimetro abdominal

(PA), com significancia estatistica, no grupo sob DRHC.

Por outro lado, no trabalho de Krebs J. et al.8, os 10 participantes foram randomizados
paralelamente para duas dietas: DRHC (HC=103g/dia, 1391kcal) e uma dieta de referéncia (DRF)
(HC=203g/dia, 1854kcal), numa intervencdo também com uma duracdo de 12 semanas. Foi
observada uma reduc¢do média de 5,2Kg no grupo sob DRHC vs 0,4Kg no grupo sob DRF, embora a

diferenga nao tenha sido estatisticamente significativa.

O trabalho de Ranjan A. et al.l° foi também um estudo randomizado cruzado, mas apenas com
duracdo de 1 semana, incluindo 10 participantes em que foram comparadas duas dietas
isocaldricas: uma DRHC com ingestdo média de 47+10g de HC e 1876kcal/dia vs uma dieta rica em

HC (DHC) com uma ingestao média de 225+30g de HC e 2036kcal/dia. Neste trabalho, o grupo sob



DRHC apresentou uma diminuicdo de peso de 2.3kg, em média vs reducao média de 0,4Kg no grupo

controlo. A diferencaa entre os dois grupos nao foi estatisticamente significativa.

Dimosthenopoulos C. et al.”, num estudo randomizado cruzado, com inclusdo de 15 participantes
comparou 3 dietas isocaldricas (~1664kcal): uma dieta restrita em HC (91.3+13.43g de HC/dia),
uma ‘dieta de referéncia’ (194.5+25.92g) e uma dieta mediterranea (DMED) (171.14+18.3g de
HC/dia). Cada intervencgdo teve 1 semana de duragdo intercalada com 1 semana de washout e ndo
foram observadas diferencas significativas entre elas, quer na perda de peso (DRHC:-0.14kg vs DRF:

+0.3kg vs DMED: -0.06kg) como na redugdo do PA.
Em 3 dos estudos observacionais foram reportadas perdas de peso com a instituicdo de DRHC.

No estudo conduzido por Nielsen JV et al., ndo foi quantificada a perda de peso, mas os autores
referem que ocorreu perda de peso no grupo de pessoas com excesso de peso antes da

intervencdo’.

Em 2 casos reportados foi registada, num dos casos, uma reducdo do peso de 3kg apds 5 meses de
DRHC (HC <50g/dia) * e, no outro caso, de 16kg apds aproximadamente 2 anos sob uma DRHC (HC
< 30g/dia)®.

Por dltimo, Toth C. and Clemens Z., reportou um aumento de 4.4kg numa crian¢a de 9 anos apds
instituicdo de uma DRHC (<50 de HC/dia). Esta crianga, apds o diagndstico de DM1, foi tratada com
insulinoterapia e manteve um consumo de HC de aproximadamente 210g/dia. Contudo, pelo mau
controlo glicémico e manutengdo de sintomatologia catabdlica marcada, 1 més depois iniciou uma

dieta cetogénica durante 19 meses, ao fim do qual se constatou um ganho de 4.4kg

IMPACTO SOBRE A VARIABILIDADE GLICEMICA

A variabilidade glicémica foi avaliada em 8 dos estudos analisados: em 4 estudos

7,8,9,10 11,12,15,16

experimentais e em 4 estudos observacionais

Em 3 dos estudos experimentais analisados, a variabilidade glicémica foi medida através do CV e/ou
SD, tendo-se observado uma reducdo significativa da variabilidade glicémica (CV 36 vs 46%’; 33 vs
38%°; 28 vs 35%'°) com a instituicio de uma DRHC. J4 no estudo experimental de Krebs J. et al., foi
utilizada a amplitude glicémica média (MAGE) para o estudo da variabilidade glicémica, ndo tendo
sido observadas diferencgas significativas entre as dietas, durante as 12 semanas de intervencao

(155.2+20.9mg/dL na DRHC vs 149.8+63.5mg/dL na DHC)®. No estudo de Ranjan a. et al., encontrou

5



diferencas significativas (p=0.04) da MAGE entre as dietas (122.4+28.8mg/dL na DHC vs

90+18mg/dL na DRHC), durante 1 semana de intervencio.

No estudo de Dimosthenopoulos C. et al., os participantes foram instruidos a consumir, nas 3 dietas,
alimentos com um baixo indice glicémico (IG) (<60). Além da diferenca em termos de CV, os autores
reportaram que 14 dos 15 individuos teve uma menor variabilidade glicémica durante a DRHC, por
comparacdo com a DRF; e 10 dos 15 individuos apresentaram um CV inferior durante a DRHC

comparando com a DMED’.

Em nenhum dos outros estudos experimentais foi referida qualquer restricdo relativamente a

8,9,10

qualidade dos HC ingeridos

No estudo observacional transversal, orientado por Lennerz B.S. et al., foi aplicado um inquérito a
cerca de 316 pessoas com DM1 que seguiam ha cerca de 2.2+3.9anos, uma DRHC (HC <36+15g)
recomendada e descrita no livro ‘Dr Bernstein’s Diabetes Solution’. Esta dieta consiste em <50g de
HC/dia, preferencialmente derivados de legumes e frutos secos oleoginosos com baixo I1G. O SD foi

reportado por 115 dos individuos e a média foi de 28+12mg/dL?®.

No estudo observacional de Leow, Z. Z. X et al., os autores avaliaram, druante 7 dias, 11 pacientes
gue seguiam, por autoiniciativa, uma DRHC (<55g de HC) desde ha cerca de 2.6+3.3 anos (no

minimo 6 meses). O CV destes individuos foi de 26.4+8% e o SD de 27+12.6mg/dL".

No caso clinico descrito de um ciclista sob DRHC ha cerca de 4 anos, foi realizada uma monitorizagao
continua da glicose durante 20 dias em que realizou um percurso de cerca de 4011km. Durante
este percurso o individuo ndo teve nenhum dia de descanso e, inclusive, houve alguns dias em que
ultrapassou 250km de corrida, tendo-se observado um CV de 35.3% e um SD de 37.8mg/dL. Ndo é

descrita qualititativamente a dieta?’.

Por ultimo, no caso descrito por Téth C. e Clemens Z., foi comparado o SD antes e 5 meses apds
adogdo de uma dieta cetogénica paleolitica. Esta dieta consistia maioritariamente em carne e ovos
e ndo eram consumidos vegetais, frutas ou doces artificiais; apenas era permitido o consumo de

pequenas quantidades de mel. Observou-se uma diminui¢do do SD de 72mg/dL para 16mg/dL*?.

IMPACTO SOBRE O CONTROLO GLICEMICO
Relativamente ao impacto sobre o controlo glicémico, foi analisado o impacto na HbAlc em 10

estudos (3 estudos experimentais®!° e 7 observacionais'*'’) e avaliado o tempo no intervalo entre

70-180mg/dL em 6 estudos (3 estudos experimentais”?° e 3 estudos observacionais***1%),



Em 2 estudos experimentais ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas na
HbA1c entre dietas, enquanto, no estudo de Krebs J. et al, foi observada uma reducao da HbAlc de
0.7% no grupo sob DRHC (p<0.05)%. Nos estudos em que n3o foi observada diferenca significativa

da HbA1c, é de realcar que o estudo de Rajan A. et al teve uma duracdo de 1 semana®.

Relativamente ao outcome tempo no intervalo-alvo, foram encontradas diferencgas
estatisticamente significativas em 2 estudos experimentais: DRHC: 74 vs DRF: 68% (P=0.012)" e
DRHC: 83 vs DHC: 72% (P=0.004)°, enquanto, no estudo de Schmidt S. et al., um estudo cruzado
com duracdo de 12 semanas, nao foi observada uma diferenca significativa entre as duas dietas
(DRHC 98+11 HC/d vs DHC 246434 HC/d, isocaldricas) relativamente ao tempo no intervalo-alvo
(68.618.9% sob a DRHC vs 65.3+6.5% sob DHC)’.

No estudo observacional de Nielson J.V., observou-se uma reducao significativa da HbAlc de 1,1%
12 meses depois de uma DRHC (HC<90g): 7.5+0.9% vs 6.4+0.8%'". Nos restantes 6 estudos
observacionais, observou-se uma HbA1lc média inferior & da populacdo em geral (HbAlc <5.7%) 1*-
16 tendo havido redu¢des da mesma: -1.8%/4 anos'?; -2.2%/5 meses'?; -2.55%/2 anos®3; -8.9%/18

meses®?.

Relativamente ao tempo no intervalo-alvo, observou-me uma média de 74%*°, 80.4%*! e 98%*3 nos

estudos observacionais.

TENSAO ARTERIAL

A tensado arterial foi avaliada por 4 estudos experimentais.

No estudo de Schmidt S. et al.,, embora sem diferenga significativa entre as dietas, houve um
aumento da pressdo arterial (PA) sistélica durante a dieta rica em HC (P=0.007), de 128+14 para
140+9mmHg e um aumento de 75+13 para 8219 da TA diastdlica, apds 12 semanas de intervencao.
Durante a DRHC, embora nao significativo, observou-se uma diminuigdo tanto da PA sistélica como

da diastdlica (134+12 para 130+14mmHg vs 79+13 para 77+9mmHg, respetivamente)®.

No estudo Krebs J. D. et al.,, também durante 12 semanas de intervencdo e sem significancia
estatistica, as TA sistdlicas tenderam a aumentar durante a DHC (119426.1 para 125+25.3 mmHg)
e a diminuir durante DRHC (120+10.9 para 114.5+16 mmHg). Os valores de TA diastélica diminuiram
tanto na DHC como na DRHC, 74.2+15.5 para 71.1+17.9 vs 72.4+11.3 para 64.8t6.7 mmHg,

respetivamente?,



Tanto no estudo de Ranjan A. et al. como de Dimosthenopoulos C. et al., durante uma 1 semana de

intervenc3o, ndo se demonstraram diferencas significativas da variacido da TA entre as dietas”°.

SEGURANGA

HIPOGLICEMIAS FREQUENTES/GRAVES E TEMPO EM HIPOGLICEMIA

O impacto das DRHC em termos de hipoglicemia foi analisado por 10 estudos: 3 estudos
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experimentais e 7 estudos observacionais’’. O outcome analisado foi hipoglicemias
frequentes/sintomaticas (8 trabalhos), hipoglicemias graves (5 trabalhos) e tempo em hipoglicemia

(<70mg/dl) (6 trabalhos).

Nos 2 estudos experimentais que analisaram a gravidade das hipoglicemias, ndo reportaram
nenhum episédio de hipoglicemia grave’®. Em termos de tempo em hipoglicemia,
Dimosthenopoulos C. et al., encontrou uma diferenca significativa entre as 3 dietas: 12% do tempo
em hipoglicemia no grupo sob DRHC vs 14% no grupo sob DRF e 9% no grupo sob dieta
mediterranea. Ademais, 80% tiveram tempo em hipoglicemia (TH) inferior durante DRHC
comparando com DRF; 60% tiveram TH inferior durante DRHC comparando com dieta
mediterrdnea’. O mesmo resultado foi encontrado no estudo de Schmidt S. et al., em que o tempo
em hipoglicemia foi significativamente inferior no grupo sob DRHC (1.9£1.8% vs 3.61£2.1%). Estes
autores também demonstraram uma tendéncia para reducdo dos episddios de hipoglicemia
sintomatica no grupo sob DRHC de 2.1+1.3 para 1.4+0.7 episddios, (p=0.077), embora sem
diferenca estatisticamente significativa entre dietas. Finalmente, no estudo de A. Rajan et al.,
também se verificou redugdo significativa do tempo em hipoglicemia no grupo sob DRHC (3.3£2.8%

vs 8.0£6.3%)™.

No estudo observacional de Nielsen J.V., 82% dos individuos reportaram diminui¢cdo do nimero de
episodios de hipoglicemia sintomdatica por semana de 2.9+2 para 0.5#0.4 (p=0.0049) apds

instituicdo de DRHCY,

No estudo observacional de Lennerz B. S., 69% de um total 297 individuos reportaram hipoglicemias
sintomaticas no més anterior, sendo que destes, 55% teve cerca de 1-5 episédios. Adicionalmente,
2% reportaram convulsdes ou coma nos Ultimos 12 meses e 4% necessitaram de glucagdo®®. No
estudo de Leow Z.Z.X. et al., os individuos reportaram cerca de 0.4+0.7 episddios de hipoglicemia
sintomatica por semana e cerca de 3.6% do tempo em hipoglicemia clinicamente significativa

(<54mg/dL)®.



Nos casos clinicos reportados nao estdao descritas hipoglicemias graves. No ciclista monitorizado
durante uma corrida de 20 dias, foi reportado tempo em hipoglicemia de 14.8% e em hipoglicemia
grave (<54mg/dl) de 2.1% e um episddio de hipoglicemia que o obrigou a interromper a prova para
ingestdo de HC™. Nos restantes casos ndo sdo mencionados tempo em hipoglicemia. Em dois dos

12,14

casos ndao foram experienciadas hipoglicemias e num dos casos reportados cerca de 2 a 3

episddios de hipoglicemia a cada 2 semanas, sendo estas pouco sintomaticas®?

CETOACIDOSE DIABETICA
Dos estudos analisados, 6 investigaram a ocorréncia de cetoacidose diabética, sendo que apenas 2

reportaram a ocorréncia da mesma.

Um destes tratava-se de um estudo experimental cruzado que comparou os efeitos de uma dieta
rica em HC a um DRHC. Foi mencionada a ocorréncia de uma hospitalizacdo por cetoacidose

diabética devido a uma ma colocac¢3o do cateter de infusdo, no grupo da DRHC. °

Outros casos de cetoacidose diabética foram reportados no estudo observacional transversal,
sendo que dos 300 participantes que seguiam uma dieta cetogénica ha cerca de 2.2+2.9 anos, 4

reportaram 4 hospitalizacdes nos passados 12 meses (cerca de 0.01 por pessoa por ano)®®.

DISLIPIDEMIA

Relativamente ao perfil lipidico, 10 estudos investigaram as alteragdes provocadas pelas DRHD.

Segundo as recomendacGes da ADA, os valores recomendados quanto ao perfil lipidico, numa

pessoa com DM1, sdo:

LDL: <100mg/dL (<70mg/dL se elevado risco cardiovascular)
TG: <150mg/dL

HDL: > 40mg/dL nas mulheres e > 50mg/dL nos homens
Colesterol total: <240mg/dL

No estudo de Krebs J. D. et al., os pacientes submetidos a uma DRF, ndo sofreram altera¢des quanto

ao perfil lipidico, tendo apresentado valores de LDL de 96.67+19.34mg/dL, TG de 62+17.72 e HDL



de 69.6+15.47mg/dL; ja relativamente A DRHC, as alteracoes ao fim de 12 semanas também foram
praticamente nulas, tendo havido um aumento de 3.87mg/dL de LDL (108.28+30.94mg/dL),
ultrapassando os valores recomendados; os TG mantiveram-se iguais (70.86+26.57) e houve uma
ligeira diminuicao do HDL de 7.73mg/dL (para 58+26.57mg/dL), estando estes dois ultimos dentro
dos valores recomendados. Nenhuma das alteracoes observadas foram estatisticamente

significativas entre os grupos®.

No estudo cruzado realizado pelos investigadores Schmidt S. et al., apds 12 semanas sob DRHC,
houve um aumento de cerca de 7.73mg/dL de LDL (para 96.68+27.07mg/dL), os valores dos TG n3o
se alteraram (53.14+17.72mg/dL) e os de HDL aumentaram cerca de 2.32mg/dL (para 78.5+15.47);
ja no final da dieta rica em HC, houve uma diminuicao de LDL de cerca de 7.73mg/dL (88.94+19.34),
um ligeiro aumento dos TG de 8.86mg/dL (62+26.57mg/dL) e uma diminuicao de 1.16mg/dL do HDL
(79.66+18.56mg/dL). Todos os valores encontram-se dentro do recomendado e foi observada uma

diferenca significativa quanto aos valores de HDL entre as dietas (P = 0.005)°.

Durante o estudo de Ranjan A. et al., ndo se observaram diferencas significativas entre as duas
dietas, sendo que durante a DRHC os valores de HDL e LDL tenderam a aumentar cerca de 3.87 e
7.73mg/dL, respetivamente e os niveis de TG mantiveram-se inalterados. Durante a dieta rica em
HC, houve uma diminuicao dos valores de LDL e HDL em cerca de 3.87mg/dL e aumento, na mesma

proporcao, dos TG. Contudo, todos os valores permaneceram dentro do recomendado™.

No estudo de coorte orientado por Nielsen J. V., constatou-se que no final de 12 meses, os pacientes
nao tiveram alteracdes significativas em relacdo ao HDL e aos valores de colesterol total. Contudo,
houve um aumento do LDL de 7.4mg/dL e uma diminuicdo de cerca de 17.72mg/dL dos TGs
(P<0.02).Ao fim de 12 meses, os pacientes apresentaram, em média, valores de LDL de
151.78%26.57, TGs de 53.14+26.57, HDL de 54.14+11.6 e um colesterol total de 216.55

+27.07mg/dL, exibindo valores de LDL acima do recomendado®’.

Nos restantes 5 estudos também houve uma alteracdo no perfil lipidico, sendo que em 4 destes,
apenas os valores de LDL estavam acima do recomendado (129-212.7mg/dL) #3151, ho caso no
qual foi apresentado um ciclista que mantinha uma DRHC ha 4 anos, foram observados valores de
LDL de 228.15mg/dL, TGs de 168.3mg/dL e HDL de 104.4mg/dL, estando todos estes pardmetros

acima dos valores recomendados **.

Por ultimo, no caso em que se descreve os resultados de uma senhora de 20 anos apds adotar um
DRHC, é referido que apresentou niveis de LDL de 81.2mg/dL, e um colesterol total de 154.68mg/dL,

ambos dentro dos valores de referencia **.
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FUNCAO RENAL
A funcdo renal foi avaliada, através dos valores da creatinina plasmatica, em 4 estudos (3

experimentais e 1 observacional).

No estudo cruzado de Schmidt S. et al., houve um aumento dos valores de creatinina de 0.85mg/dL
para 0.87mg/dL durante a DRHC e a uma alteracdo oposta durante a DHC (de 0.87 para 0.85mg/dL),
com uma diferenca estatisticamente significativa entre dietas (P=0.009), apds 12 semanas de

intervengao.

Ja no estudo paralelo de Krebs D. J. et al., embora sem diferencas significativas entre dietas, durante
as 12 semanas de intervencgao, a creatinina plasmatica diminui na DRHC e aumentou na DCH (0.96

para 0.95mg/dL vs 0.87 para 0.88mg/dL).

No estudo de Ranjan A. et al.,, houve um aumento dos valores da creatinina plasmatica de

aproximadamente 0.84mg/dL para 0.87mg/dL apds a DHC e para 0.86mg/dL apds a DRHC.

No estudo observacional de Leow Z. Z. X., tanto a creatinina plasmatica como a taxa de filtracdo
glomerular estavam dentro dos valores de referencia  (0.82+0.17mg/dL e

89.3+1.6mL/min/1.73m?)®

OUTROS RESULTADOS

Em alguns estudos dos selecionados, foram avaliados outros efeitos potenciais das dietas restritas
em HC. Os outcomes avaliados foram as altera¢des nivel hepatico®®, dos marcadores inflamatdrios
(medidos através de IL-1beta, IL-6,IL-10 e TNF-alfa)® e de défices vitaminicos ou minerais (ferro,
folato, magnésio, zinco, vitamina D, vitamina B12°, vitamina C8)! . Nenhum estudo encontrou

alteragdes significativas.

DiscussAo

De uma forma geral, a evidéncia relativamente ao impacto das DRHC sobre o peso, o controlo e
variabilidade glicémica, na TA, risco de hipoglicemia, cetoacidose, dislipidemia, comprometimento
da FR,nas pessoas com DM1 é pouco robusta tendo em conta que ha poucos estudos realizados, as
amostras sdo pequenas, tem um curto tempo de seguimento, a composicdo das dietas é
extremamente variavel e um controlo apertado das varidveis e fatores confundidores é dificil no

contexto da investigacao de dietas.
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EFICAcIA

IMPACTO SOBRE O PESO

Constata-se uma tendéncia para a perda de peso nas pessoas com DM1 sob DRHC. 810131417
Unico trabalho em que observou um aumento do peso apds inicio de uma dieta cetogénica foi numa
crianca com persisténcia de sintomatologia catabdlica mesmo sob terapéutica insulinica. E
interessante notar que durante a dieta paleolitica cetogénica instituida, ocorreu suspensdo de
administracdo exdgena de insulina que, segundo os autores, se deveu a reducdo do estado pro-
inflamatério e consequente reducdo do processo auto-imune. A explicacdo proposta para o

aumento de peso observado foi o processo natural do crescimento da crianca e resolucdo do

processo catabdlico®?.
O mecanismo de agdo responsavel pela perda de peso através de DRHC ainda é controverso.

De uma forma geral, as dietas que visam a reducdao da ingestdo de hidratos de carbono,
contrabalancam com o aumento de proteinas e/ou gorduras consumidas. O aumento da ingestdo
proteica e de gordura podera resultar em maior saciedade, diminuindo a quantidade de alimentos
ingeridos e, consequentemente, provocar um défice caldrico. Tal como observado no estudo de
Krebs J. D. et al., apesar de nao ter sido prescrito uma redugdo caldrica, os pacientes submetidos a
DRHC tenderam a ingerir, em média, menos 463kcal, comparativamente a dieta rica em HC, e
apresentaram maior perda de peso, embora sem significado estatistico. Contudo, a andlise dos

7,9,10

estudos com controlo das calorias mostra diferentes resultados em termos de peso, o que

710 ys 12 semanas®), com a

podera estar relacionado com a duragdo da intervencbes (1 semana
quantidade de HC ingeridos (47g% vs 91g’ vs 98g° de HC/dia) e com o ratio proteina/gordura

(30/60%° vs 37/417 vs sem restri¢des®).

Também ha autores que defendem que a perda de peso pode dever-se a um possivel efeito
supressivo do apetite diretamente exercido pelos corpos ceténicos. Contudo, a produgdo de corpos
cetdnicos ocorre quando a ingestdo de HC se situa abaixo dos 20-50g HC/d na presenca de ingestdo
moderada de proteina. O trabalho de Schmidt S. et al.® contraria esta hipdtese dado que se
observou uma perda de peso significativo no grupo sob DRHC com ingestdo média de 98g HC/dia,

acima do limiar para producdo de corpos cetdnicos.

Outra hipdtese proposta para explicar a redugao de peso observada com as DRHC é pela reducgdo
da lipogénese. Nas pessoas com DM1 sob terapéutica insulinica observamos insulinorresisténcia e,
por isso, uma supressado ineficaz da lipdlise, com consequente mobilizacdo dos triglicéridos e

aumento fluxo de acidos gordos livres para o figado. Em conjunto, com aumento da glicose que se
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observa frequentemente nas pessoas com DM1 ndo controlada, observa-se um aumento da
producdo de novo de triglicéridos (lipogénese) e, esse poderda um dos mecanismos envolvidos no
aumento de peso desta populacdo. A supressao da lipogénese, nesta condi¢ao, sé acontecera na
presenga de concentracdo normal de glicose com nivel baixo de insulina. Nestas circunstancias, o
excesso de acidos gordos livres em circulagdo sera convertido em corpos ceténicos. Em linha com
esta hipétese, os estudos com ingestdo de HC <20-50g sdo aqueles em que se observou maior perda
de peso!®'?14 A perda de peso observada durante as DRHC, nos estudos que comparavam dietas
isocaldricas”1%, também pode ser explicada pelos custos energéticos adicionais associados a

gliconeogénese, podendo chegar a cerca de 400 a 600 kcal/dia®.

A perda de peso é benéfica na populacdo com obesidade ou excesso de peso, mas também nas
pessoas com DM1. Existe a ideia errénea de que as pessoas com diabetes tipo 1 sdo de bidtipo
ectomorfo e sensiveis a insulina, no entanto, tem-se percebido, segundo varios estudos, que ha
uma maior prevaléncia de excesso de peso e obesidade nas pessoas com DM1 do que na populagdo
geral 1%, O excesso de peso/obesidade pode aumentar o risco de diabetes dupla, isto é, a
deficiéncia insulinica associada a resisténcia a insulina. A diabetes dupla estd fortemente
relacionada com o aumento de risco de complicagdes micro e macrovasculares e consequentes
eventos cardiovasculares. Na verdade, existe um circulo vicioso entre o excesso de peso e a
resisténcia insulinica, pois as pessoas com DM1 com excesso de peso requerem maiores doses de
insulina para atingir um bom controlo glicémico, e esta elevada quantidade de insulina para
ultrapassar a resisténcia insulinica, leva consequentemente a um maior ganho de peso e assim
sucessivamente %', Para além disso, a obesidade central nas pessoas com diabetes tipo 1 esta
fortemente associada a uma maior taxa de hospitalizacdes e morte por insuficiéncia cardiaca?’.
Importa referir que a medi¢cdo do perimetro abdominal, um importante indicador de gordura
central, ajuda a identificar doentes de risco e é o melhor preditor de hospitalizagées ou morte por
esta causa??. Em conclusdo, é importante, antes de mais, valorizar a maior predisposicdo destes
doentes a obesidade e consequente maior risco cardiovascular; identificar os doentes com maior
risco através da introducgdo, na rotina das consultas, da medicdo do perimetro abdominal, assim
como sensibilizar estes doentes a uma boa gestdo do peso e aquisicdo de habitos saudaveis como

uma boa alimentacdo, onde se podera incluir a DRHC, associada a exercicio fisico.

IMPACTO SOBRE A VARIABILIDADE GLICEMICA
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Os estudos analisados sugerem que existe reducdo da variabilidade glicémica quando as pessoas
com DM1 iniciam uma DRHC. O unico trabalho que ndo mostrou impacto da restricio de HC na
variabilidade foi o estudo de Krebs J et al, que utilizou um parametro diferente para avaliar a
variabilidade glicémica - MAGE. Outro estudo, Ranjan a. et al., para além de avaliar a variabilidade
glicémica através do CV e do SD, avaliou a MAGE, tendo encontrado diferencas significativas entre
as dietas. Tendo em conta que esta é uma medida da variabilidade glicémica a curto prazo, a
diferenca entre a dura¢3o dos estudos (12 vs 121° semanas) n3o justifica o contraste observado nos
resultados dos mesmos. Estes resultados podem ter sido influenciados por fatores externos a dieta
tais como a pratica de exercicio fisico, por diferencas na administracdo da terapéutica insulinica,

entre outros.

E interessante notar que a reducdo da variabilidade glicémica surge independentemente da
qualidade dos HC ingeridos. Isto porque, havendo uma reducdo da ingestdo de alimentos ricos em
HC, as doses de insulina necessarias também serdo muito menores e, como tal, a taxa de erro na

dosagem de insulina também diminuira, contribuindo para a estabilidade glicémica.

Uma variabilidade glicémica reduzida parece contribuir para uma reducdo do numero de
hipoglicemias sintométicas e reducdo da sua gravidade?. A nivel de complica¢des microvasculares,
alguns estudos também demonstraram que uma grande variabilidade glicémica esta associada a
um espessamento e a defeitos neurodegenerativos da retina, independentemente dos valores da
HbAlc; estd associada a uma disfungdo autondmica cardiovascular, como o aumento da
variabilidade da frequéncia cardiaca e a dano endotelial devido ao aumento do estado inflamatério.
A associagdo entre variabilidade glicémica e complicacdes macrovascualres ainda n3o foi estudada
a longo prazo e a literatura existente é essencialmente com base em pessoas com DM2. Alguns
estudos in vitro demonstraram que a variabilidade glicémica aumenta o stress oxidativo

responsdvel pelos eventos cardiovasculares. 2*

IMPACTO SOBRE O CONTROLO GLICEMICO
As DRHC mostraram, em todos os estudos, grande eficacia na manutencdo da glicémia dentro do

intervalo-alvo de 70-180mg/dL.

Relativamente ao impacto sobre a HbAlc, as DRHC tendencialmente diminuem os valores da
mesma ao longo do tempo, inclusive até para valores recomendados para a populagdo geral

(<5,7%), como constatado nos estudos observacionais. A excec¢do foi um estudo de coorte realizado
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por Nielsen J. V. et al., que reportaram uma média de HbAlc de 6.4+0.8%, mas atingiram uma

reducdo de 1.1% ao fim de 1 ano.

Nos estudos experimentais, os resultados acabam por ndo representar o verdadeiro impacto das
DRHC sobre a HbAlc, pelo curto tempo de duragdo, de 1 semana, por exemplo, no estudo de Rajan
et al., ou pelo modelo do estudo, como no estudo de Schmidt S. et al. Este ultimo era um estudo
cruzado, ao contrario do de Krebs J. D. et al. e, como tal, as 12 semanas de intervalo entre dietas
de washout podem nao ter sido suficientes para eliminar os efeitos da dieta anterior, além de que
o estudo nado especifica a dieta utilizada durante esse periodo, podendo estes fatores terem
distorcido os resultados. Adicionalmente, a motivacdao dos pacientes também pode ter sido um
fator confundidor, na medida em que nos estudos observacionais os préprios tomaram a iniciativa

de testar a dieta, logo a aderéncia a mesma pode ser maior.
Assim, as DRHC parecem ser eficazes na melhoria do controlo glicémico.

A importancia da reducdo da HbAlc foi reforcada pelo estudo do Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), no qual levantaram a hipdtese de que atingindo niveis glicémicos
proximos do normal, reduzir-se-iam as complicagdes da diabetes a longo prazo. Este estudo teve
uma enorme relevancia, primeiramente, porque comprovou que efetivamente uma menor HbAlc
leva a uma reducdo/atraso das complicacbes associadas a diabetes (durante cerca de 6,5 anos de
seguimento, o tratamento intensivo (3 a 4 injecBes de insulina por dia ou bomba de infusdo
subcutanea continua) vs tratamento convencional (até 2 injecdes por dia) resultou numa
diminuigcdo de 27 a 76% do risco de ocorréncia ou progressdo de retinopatia diabética; diminui¢ao
de 35% do risco de desenvolvimento de microalbuminuria; reducdo de 56% do risco de albuminuria;
e redugdo de 60% do risco de desenvolvimento de neuropatia clinica). No DCCT, o grupo tratado
intensivamente apresentava uma HbA1c final média de 7.2+0.9%, que é superior ao da populagdo
em geral, que se situa abaixo dos 5.7%?2. Posteriormente realizou-se outro estudo, o Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (EDIC), que consistiu no seguimento observacional a
longo prazo da coorte original do DCCT. Apds 2 anos, tanto o grupo anteriormente intensivo como
o convencional, atingiram niveis de HbAlc semelhantes (8%). Mas, apesar da HbAlc de ambos os
grupos terem convergido para valores semelhantes, os pacientes do grupo intensivo (aquando do
estudo DCCT) demonstraram uma continua diminuicdo do risco de desenvolvimento de todas as
complicagbes da diabetes em cerca de 43 a 84%. Os autores sugeriram que a glicacao das proteinas
pode ser responsavel por este efeito de longo prazo, que dura pelo menos 10 anos. Foi igualmente
demonstrado uma menor taxa de desenvolvimento de aterosclerose e consequente reducao de

eventos cardiovasculares como EAM e AVC em cerca de 58%, no grupo intensivo. Como tal é
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reforcada a importancia de um tratamento eficaz na redu¢ao da HbAlc e do consequente efeito

protetor da chamada ‘meméria metabdlica’®.

TENSAO ARTERIAL

As DRHC parecem reduzir os valores da TA e as DHC aumentar apds, pelo menos, 3 meses de
intervencao. A perda ou ganho de peso concomitante observada nos 2 estudos experimentais de
12 semanas de duracdo, poderd também ter contribuido para a diminuicdo ou aumento das TA,
respetivamente, essencialmente nos doentes com excesso de peso/obesidade de base?. Tendo em
conta que um mau controlo tensional/hipertensdo esta associado a um maior risco cardiovascular
e de doenca renal crénica®®, as DRHC podem ser mais uma vez vantajosas, tendo em conta que as

principais causas de morte nas pessoas com DM1 sdo por DCV e doenca renal?.

SEGURANCA

HIPOGLICEMIAS
Um dos efeitos adversos temidos na introdu¢do de DRHC como terapéutica adjuvante na DM1 é o
risco aumentado de os doentes desenvolverem hipoglicemias graves ou que estas ocorram com

maior frequéncia.

Contudo, todos os estudos demonstraram uma redug¢do importante e significativa do TH em
individuos sob DRHC quando comparada a outras dietas 7>, assim como quando comparado antes

e apos a dieta Y.

As DRHC também levaram a uma reducdo do nimero de hipoglicemias sintomaticas (reducdo de 1
a 3 episédios/semana ') para cerca de 0 a 1.5 episédios por semana ', A exce¢do de um
estudo, de Lennerz B. S. et al, nenhum outro reportou hipoglicemias graves. Neste trabalho, a taxa
de hipoglicemia grave situou-se nos 2 a 4% por ano'®. Tendo em conta a prevaléncia de
hipoglicemias graves nas pessoas com DM1 nos EUA, 3.3-13.5%, as DRHC parecem reduzir
eficazmente a ocorréncia de hipoglicemia graves. Note-se que, comparando os pacientes do estudo
anterior com uma média de HbAlc de 5.67% com as pessoas com DM1 sob terapéutica
convencional com valores de HbAlc < 6% (2-4% vs 6.9%), o risco de desenvolver uma hipoglicemia

grave é aproximadamente metade sob uma DRHC?,

Como anteriormente referido, os estudos observados demonstraram uma eficacia na redugdo da
variabilidade glicémica e isso provavelmente é um dos fatores associados a reducdo do tempo em

hipoglicemia observado. Estes achados sdo importantes, ndo sé pelo desconforto que as
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hipoglicemias trazem aos doentes, assim como os riscos que estas podem acarretar. Uma
hipoglicemia aguda ativa uma serie de respostas fisioldgicas que, a nivel cardiaco, culminam com a
reducdo do fluxo sanguineo para o miocardio, podendo levar a isquemia, prolongamento do
intervalo QT e arritmia. Ademais, hipoglicemias graves (glicemia <27 mg/dL) podem provocar
convulsées, perda de consciéncia e coma. Um dos eventos resultantes da hipoglicemia aguda é a
ocorréncia da sindrome ‘dead in bed’, que consiste na ocorréncia de hipoglicemia noturna que

12, Também foi observado nos pacientes com DM1 com hipoglicemias de

provoca uma arritmia fata
repeticdo uma maior disfungdo endotelial com aumento espessura intima-média (cIMT), um
marcador de aterosclerose subclinica®®. Alguns autores defendem que a recorréncia de
hipoglicemias pode ser um importante risco de DCV em doentes que ja tenham repercussoes

vasculares pelo menos ha 10 anos?.

Outra questdo levantada é a existéncia de uma possivel relacdo entre a frequéncia de hipoglicemias
e complica¢Bes micro e/ou macrovasculares. Grande parte dos estudos procuraram evidenciar esta
associacdo apenas em pessoas com diabetes tipo 2. Como tal, pela escassa literatura disponivel na

populagdo com DM1, ndo ha evidencia suficiente para comprovar esta associa¢ao nesta populacdo.

Num estudo com uma amostra de 718 pessoas com DM1, com uma média de 67 anos (minimo 60
anos), Lacy M. E. et al. demonstraram uma associagdo entre um maior numero hipoglicemias graves
recentes (Ultimos 12 meses) /acumuladas ao longo da vida e uma pior fungdo cognitiva (linguagem,
, executive function, and episodic memory). Segundo os autores, estes resultados sdo explicados
pela interrupgdo do fornecimento de glicose ao cérebro, aquando de uma hipoglicemia aguda,
resultando no comprometimento cognitivo. Hipoglicemias recorrentes serdo assim responsaveis

|31

por morte neuronal**. A reducdo do nimero de hipoglicemias graves serd importante para ndo

acelerar o processo de neurodegeneracdo cerebral natural do envelhecimento.

Outro aspeto importante, referido pelos autores Leow Z. Z. X. et al., é a ocorréncia de hipoglicemias
sem o conhecimento do doente. Neste estudo, os pacientes reportaram uma média de 0.4+0.7
episodios de hipoglicemia por semana, no entanto experienciaram cerca de 0.9 episédios por dia
(definidas como niveis de glicemia <54mg/dL) *°. Estas hipoglicemias assintomaticas podem ocorrer
pela diminui¢do do limiar da concentragao de glicose responsavel pelo desencadear da resposta
simpaticoadrenal, por parte do Sistema Nervoso Central (SNC), com consequente auséncia de
sintomas adrenérgicos 32. Foi sugerido que um dos mecanismos se deve a sindrome da falha
autondmica associada a hipoglicemia (HAAF), que consiste num efeito de contra-regulacdo
defeituosa causada por uma hipoglicemia anterior que leva ao desconhecimento da hipoglicemia

subsequente33, Este efeito que é observado, tanto em pessoas com como sem diabetes, origina um
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debate quanto a este ser adaptativo ou mal-adaptativo. Adaptativo, no sentido em que este
protege o doente de manifesta¢des simpaticoadrenérgicas, de danos cerebrais e de arritmias fatais;
mal-adaptativo, tendo em conta que sdo os sintomas (palpitacdes, desidratacdo, tremores,
sudorese, ..) desencadeados pelo sistema nervoso autdnomo que permitem percecionar a

hipoglicemia e evitar o agravamento da mesma.

Foi também demonstrado que as pessoas com DM1 com desconhecimento das hipoglicemias, por
comparacdo com pessoas com DM1 com hipoglicemias sintomdticas, apresentam uma resposta
deficitaria de epinefrina a hipoglicemia. Estes sugerem que se deve a um mecanismo adaptativo,
por parte do cértex, na medida em que o metabolismo cerebral passa a ser feito com base em
compostos ndo glicémicos, como os corpos cetdnicos. Pois, no grupo de pessoas com DM1 e nos
ndo diabéticos com manifestacdo da hipoglicemia, ndo foram observados aumento do consumo de
acetatos aquando de um evento hipoglicémico 32. Ainda, o estudo de Ranjan A. et al, no qual
compararam os efeitos da administracdo de glucagon exdgeno para restaurar os valores glicémicos
apds uma hipoglicemia entre um grupo sob DHC e DRHC, demonstrou que o grupo sob DRHC teve
uma resposta deficitaria, por uma provavel diminuigdo das reservas de glicogénio. Note-se que apds
administracdo do primeiro bolus de glucagon, houve um aumento das concentracdes de acidos
gordos e corpos cetdnicos, como resultado do mesmo mecanismo adaptativo do estudo anterior:
recorrendo a outra fonte energética n3o glicémica — corpos cetdénicos®*®. Como tal, poderd
especular-se que as DRHC poderdo ser vantajosas em termos de protecdo de eventuais efeitos
nefastos das hipoglicemias nas pessoas com DM1 porque recorrem a outra fonte energética ndo

glicémica.

CETOACIDOSE DIABETICA

Apesar da evidéncia escassa, as DRHC ndo parecem aumentar o risco de ocorréncia de CAD dado
que este evento foi reportado num estudo experimental em conjunto com uma oclusdo de conjunto
de infusdo, situacdo que por si so, se associa um risco aumentado de CAD. No estudo de Lennerz
B.S. et al. foram relatadas 4 hospitalizag6es por CAD (0.01 episddios/doente/por ano) que é inferior
ao reportado no estudo retrospetivo de Pettus J. H. et al., no qual, de 31430 pessoas com DM1, a
incidéncia anual de CAD foi de 1.3%, 2.8% e 15.8% nos pacientes com <7%, 7-9% e >9% de HbAlc,
respetivamente®®. A semelhanca do anterior, na revisdo bibliogréfica realizada por Farsani S. F. et
al., houve uma maior prevaléncia de CAD por comparacdo com o estudo de Lennerz B. S. et al.: dos
19 estudos analisados, apenas 1 reportou uma incidéncia de CAD de 0.01/ano; os outros 18 estudos

registaram uma prevaléncia de CAD entre 0.02 e 0.128/ano*.
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DISLIPIDEMIA
De forma a suprir as necessidades energéticas basais pela reducdo do consumo de hidratos de
carbono, é necessaria uma maior ingestdao dos outros macronutrientes, tal como as proteinas e as

gorduras. Assim, outro dos efeitos temidos é o desenvolvimento de dislipidemia.

Existe alguma divergéncia entre os resultados dos diferentes estudos, relativamente as alteragbes
a nivel dos lipidos. De uma forma geral, os estudos experimentais ndo mostraram que as DRHC
tenham um impacto significativo no perfil lipidico, com excec¢do do estudo de Schmidt S. et al. no
qual se observou um aumento significativo do HDL no grupo da DRHC®. Contudo, os estudos
experimentais tiveram uma duracao mdaxima de 12 semanas, o que pode nao reproduzir os efeitos

a longo prazo sobre o perfil lipidico.

Na maioria dos estudos observacionais, com duragdo de exposicdo a DRHC entre 12 meses e 6 anos,
observou-se valores de LDL acima do recomendado. A excecdo foi o relato de uma mulher exposta
a DRHC ha 5 meses e com perfil lipidico dentro dos valores recomendados, incluindo LDL. Isto pode
sugerir que o impacto das DRHC sobre o LDL pode ndo surgir nos primeiros 3-5 meses. Nenhum dos
trabalhos analisados descreve a qualidade das particulas LDL (pequenas e densas vs grandes;

oxidadas vs ndo oxidadas).

Na maioria dos estudos foi observada uma tendéncia para diminui¢do do TG durante DRHC, que
obteve significancia estatistica apenas no trabalho de ref 17. A excegao foi o caso do ciclista em que
se observou valor de TG acima do recomendado (168.3mg/dL)!. Ainda que n3o estatisticamente
significativo, houve uma tendéncia para aumentar os niveis de HDL durante a DRHC nos estudos

observacionais.

A elevada discrepancia entres os resultados encontrados pode dever-se a diferenca percentual de
cada macronutriente, pois a quantidade de HC pode variar entre 0 a 130g ainda que sejam todas
DRHC, assim como a percentagem de gorduras ou proteinas pode variar para uma mesma
quantidade de HC em duas dietas diferentes; contudo, ndo foi observado, nestes estudos, um
padrdo consistente com esta hipdtese; adicionalmente, alguns estudos ndo mencionam com rigor
o plano dietético, limitando o acesso a informacgdo acerca da qualidade dos lipidos, isto €, se a dieta
tinha por base o consumo de alimentos ricos em gorduras saturadas, trans, poli ou

monoinsaturadas.

Apesar do receio no que concerne ao desenvolvimento de dislipidemia grave, que se possa traduzir

num elevado risco para o desenvolvimento de DCV, o perfil lipido dos doentes ndo é estudado
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aprofundadamente. Ou seja, para verificar os efeitos que as DRHC provocam, apenas é pedido um

estudo padrao, que consiste na medicao da LDL, HDL, triglicerideos e colesterol total do doente.

Em pessoas sauddaveis e em pessoas obesas foi demonstrado que uma DRHC se associa a diminuicdo
das concentragbes dos TGs, aumento das concentragdes da HDL, assim como ligeiro aumento das
concentragdes de LDL, mas essencialmente o aumento do tamanho destas particulas. Os autores
Sharman M. J. et al., realizando um estudo cross-over, durante 6 semanas sob uma DRHC e 6
semanas durante uma dieta pobre em gorduras, constataram que apés a DRHC houve um aumento
significativo do tamanho das particulas LDL. Apesar de se comprovar apenas a curto prazo e da
amostra ser pequena, puderam encontrar uma relagdo entre a quantidade de gordura/hidrato de
carbono ingerida na dieta e o tamanho das particulas de LDL. Constataram, adicionalmente, que a
DRHC reduz significativamente os niveis dos lipidos pds-prandial, assim como os niveis de TG em
jejum. Estes resultados sdo determinantes no sentido em que, efetivamente demonstram que as
DRHC podem potencialmente provocar alteragées no perfil lipidico, no entanto, tanto a reducdo
dos TG em jejum e dos lipidos pés-prandial, assim como o aumento do tamanho das particulas de
LDL reduzem o risco de progressdo e patogénese cardiovascular. Pois, pelo contrario, individuos
gue apresentam maiores concentragdes de particulas mais pequenas de LDL, tem 3x maior risco de
desenvolver uma DCV; assim como o aumento lipidico pds-prandial parece estar fortemente
associado a eventos aterogénicos e pro-inflamatérios, tais como, a producdo de remanescentes de

quilomicrons, reducdo das concentracdes de HDL, disfuncio endotelial e ativacdo da coagulacdo®®.

Outros autores, Norwitz. N. G. e Loh V., demonstraram também a relevancia de um estudo mais
detalhado do perfil lipidico na interpretacdo dos resultados de uma DRHC, com a apresentacdo de
um caso de um jovem de portador de uma colite ulcerosa recidivante. Devido a ineficacia do
tratamento, o paciente decidiu testar uma dieta mediterranea cetogénica. Consumia diariamente
cerca de 75-80% de gorduras, 15-20% de proteinas e apenas 4-5% de HC. No final de 7 meses sob
dieta cetogénica, os valores lipidicos duplicaram/triplicaram o que poderia motivar, erradamente,
a descontinuacdo da dieta apesar dos beneficios que trazia ao doente. Contudo, devido a ja
conhecida heterogeneidade da forma e funcdo das particulas de lipoproteinas, os autores
realizaram um estudo mais detalhado, através da obten¢do de um painel fracionado, dividindo a
contagem das lipoproteinas LDL e HDL segundo o tamanho, onde incluiram também a contagem de
apoliproteina B e lipoproteina a, LDL oxidado e a atividade da lipoproteina associada a fosfolipase
(LP-PLA2). Constatou-se, assim, que o aumento do colesterol total (160 para 450mg/dL) deveu-se
em grande parte ao aumento do LDL (90 para 321mg/dL). As particulas de LDL foram subdivididas
em grandes, médias e pequenas. As particulas grandes de LDL ndo estdo associadas a risco

cardiovascular e, antes pelo contrario, podem ser cardioprotetoras. Ja as pequenas particulas LDL,
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assim como as particulas de LDL oxidadas, sdo as responsaveis pela formacao de células espumosas
e placas aterogénicas. As pequenas e médias particulas de LDL sofreram uma reducao de 8 e 11%,
respetivamente. Logo, o aumento do LDL é feito a custa das grandes particulas, que sdo em parte
responsaveis pelo transporte de triglicerideos do figado para os tecidos periféricos onde estes sdo
utilizados como fonte de energia. Isto demonstra uma boa resposta adaptativa visto que a dieta foi
feita a base de gorduras e constata-se um aumento das grandes particulas de LDL e ndo a sua
fragmentagdo para particulas mais pequenas. A lipoproteina a e a atividade da LP-PLA2
aumentaram, contudo, quando associadas, eliminam as lipoproteinas oxidadas, o que pode
traduzir-se também por um mecanismo adaptativo, em resposta ao aumento da LDL oxidada.

Adicionalmente, a LP-PLA2 associada a HDL pode ser antiaterogénica.

Em relagdo ao HDL, que sofreu um aumento de 45 para 109mg/dL, ja é sabido que tem funcdes
cardioprotetoras, para além de ser responsdvel pelo transporte reverso do colesterol, possui

propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias.

Para além destas alteracdes, também se observou um aumento do LDL oxidado, que, na perspetiva
dos autores, se deve a elevada ingestdo de gorduras polinsaturadas (mais propensas a oxidacdo) e
a diminuicdo da ingestdo de alimentos com propriedades antioxidantes (como citrinos ricos em
vitamina C). Os autores sugeriram o aumento da ingestdo de alimentos com vitamina C, pois
segundo alguns estudos em animais, existe uma resposta adaptativa ao défice de vitamina Ccom o
aumento de um fator antifibrinolitico (Lpa), para promover a formac¢do de codgulos e evitar
hemorragias abundantes. Também aconselharam a diminuicdo da ingestdao de gorduras
polinsaturadas e substitui-las por gorduras monoinsaturadas, pelo facto de serem mais resistentes
a oxidacdo e poder, desta forma, causar uma diminui¢do do LDL oxidado, da Lpa e da atividade da

LP-PLA2.

Foi, desta forma, demonstrado que um paciente que adota uma DRHC merece uma analise mais
detalhada que inclua o estudo das subfragdes dos lipidos. Neste doente, o estudo padrao do perfil
lipidico, classifica-lo-ia com potencialmente alto risco cardiovascular, no entanto, um raciocinio
clinico individualizado e a prestacao de cuidados holisticos e integrativos, permitiu que continuasse
a beneficiar dos resultados da DRHC em seguranca 3. Além disso, também foi constatado, que a
DRHC promove o aumento da adiponectina, hormona secretada pelo tecido adiposo, capaz de

aumentar a sensibilidade a insulina e com caracteristicas anti-aterogénicas. 3

FUNCAO RENAL
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Atualmente tém sido levantadas questdes acerca do impacto das dietas ricas em proteina sobre a
funcdo e possivel lesdo renal, devido a um efeito de hiperfiltracao glomerular que estas provocam,
gue podera levar a albumindria importante e culminar com uma reducdo da taxa de filtracao
glomerular, essencialmente em pessoas com uma doenca renal cronica ja estabelecida®. Visto que
algumas DRHC estdo associadas a um aumento da ingestdo de proteinas e, tendo em conta que a
diabetes é a principal causa de doenca renal cronica, a associacdo destes poderia provocar
altera¢Oes da fungdo renal. Apesar disto, apenas um estudo demonstrou um aumento dos valores
da creatinina plasmatica, no entanto, manteve-se dentro dos valores de referéncia (0.86mg/dL,

valor de referéncia: <1.2mg/dL).

OUTROS RESULTADOS

As DRHC podem estar associadas a outros beneficios ou efeitos indesejados e, como tal, alguns

estudos investigaram outras alteragGes possiveis.

Arestricdo de HC durante as dietas pode ser preocupante no que concerne deficiéncias vitaminicas,
visto que implicarad alguma restricao ao nivel dos frutos e outros alimentos ricos em agucar. No
entanto, nos 3 estudos que avaliaram este parametro, em nenhum deles foi realizada
suplementagdo nos pacientes e ndo se encontraram défices vitaminicos. Contudo, o tempo de
follow-up desde pode ter sido curto (12 semanas a 19 meses) e ndo representar os verdadeiros

efeitos da dieta a longo prazo®°12,

Dos 4 estudos que investigaram o impacto sobre a fun¢do renal, 3 ndo encontraram qualquer
alterac3o significativa®'®!>, Apenas foi observado no estudo de Schmidt S. et al., no periodo de 12
semanas, um aumento dos valores de creatinina de 0.85mg/dL para 0.87mg/dL durante a DRHC®.
Apesar do aumento, os valores continuaram dentro do recomendado. Assim, parece nao haver
efeitos sobre a fun¢do renal no periodo de 12 semanas e 2+3.3 anos em doentes ainda sem doenga
renal estabelecida. No entanto, estes resultados podem ndo ser representativos a longo prazo ou

em pessoas com DM1 ja com atingimento renal.

Também ndo se observou impacto significativo das DRHC sobre a PA, contudo, no estudo anterior
verificou-se um aumento desta durante a dieta rica em HC. Apesar de ndo ser o principal resultado
a avaliar, a hipertens3o arterial é um fator de risco importante de DCV* e, em todos os estudos,
durante a DRHC os valores estavam dentro do recomendado e, inclusive, mais baixos do que as
DRF/dietas ricas em HC’'°. Como tal, as DRHC parecem ser benéficas na manutencdo de PA

normais.
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Relativamente ao impacto sobre a func3o hepdtica'® e marcadores inflamatdrios®, as DRHC

parecem ter um efeito neutro.

LIMITACOES

No que concerne aos estudos experimentais, todos tinham uma amostra pequena (10-15 pessoas)
e pouco tempo de follow-up (1 a 12 semanas) e, como tal, os resultados podem nao representar o

efeito na maioria das pessoas com DM1 e a longo prazo.

Adicionalmente, apesar do apoio regular dos nutricionistas, os estudos focam-se essencialmente
na quantidade dos macronutrientes e ndo na qualidade dos alimentos. Além disso, ndo ha um
controlo apertado sobre o rigor com que estes seguem a dieta assim como ndo se avalia a pratica
de exercicio fisico. Como tal, todos estes fatores podem distorcer positiva ou negativamente os

resultados.

CONCLUSAO

Ainda que os estudos sejam escassos e com limitacGes, a DRHC aparentam ser uma terapéutica
adjuvante eficaz na perda de peso, diminuicdo da variabilidade glicémica, no bom controlo
glicémico e segura no que concerne a diminuicdo do nimero e da gravidade das hipoglicemias e de
cetoacidose. Ainda que provoque altera¢des no perfil lipidico a longo prazo, este deve ser estudado
com maior detalhe para compreender se estas alteracGes tendem a ser cardioprotetoras ou um
verdadeiro fator de risco de DCV. Portanto, a eficdcia na reducdo da HbAlc por parte destas dietas,
com consequente diminuicdo de complicagdes macro e microvasculares, podera ser a solugdo para
a elevada taxa e precoce mortalidade das pessoas com DM1. No entanto, para introdugao das DRHC
na pratica clinica como uma terapéutica adjuvante, sera necessaria a realizacdo de mais estudos,
com maiores amostras e maior tempo de follow-up. E, além disso, direcionar esta terapéutica a
adultos, sem comorbilidades, tendo em conta as caracteristicas das amostras destes estudos e a

falta de literatura no que concerne aos efeitos destas dietas noutras faixas etarias.
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ANEXOS

TABELA | - RESULTADOS DOS ESTUDOS COM DRHC

CV- Coeficiente De Variagdo, CT - Colesterol total, DRHC - Dieta restrita em HC, DHC - Dieta rica em HC, DRF - Dieta de referéncia, DMED - Dieta mediterranea, ES - Episddios de hipoglicemia sintomatica, Exp - Experimental, HDA1C - Hemoglobina
glicada, Obs - Observacional, PA - Perimetro Abdominal, SD - Desvio Padr&o, TIA - Tempo no intervalo-alvo, TH - Tempo Em Hipoglicemia (HC<70mg), VET - valor energético total

Duragao Idade Variabilidade Controlo Diferenca Hipoglicemia Perfil lipidico
Estudo | Tipologia da difeta Amostra HC + VET /dia (anos) Peso glicémica glicémico HbAlc F;TEI/ES) Cetoacidose (m /F::”)
(cv/sp) (TIA/HA1bc) &
91.3+13.43 0-14kg 74.33 £12.85% TH (mediana): 12%
.ox15.458 DRHC i o ® b T o 0 mediana): (]
1636.8+141.38kcal ( - ) Il ls /- s/ episddios graves
-0.06kg
171.14#18.3g 3 (D'\\:'SED) G SR (T 70.20 + 12.86% TH (mediana): 9%
7 1687.87+172.58kcal 5 e P20 0= T U0 /- N&o s/ episddios graves = : =
Exp 1semana 15 3 36.1+ 10 +0.3kg (DRF) determinada N&o publicado N&o reportado
g (P=0.13)
194.5425.92¢ sem 67.53+12.73% TH (mediana): 14%
e s . | ~ . . i ) 0, . Z . (] . (]
1667.47+168.5kcal siag:f:ig:)i\e;:s S AT R /- s/ episddios graves
no PA (P=0.15)
-5.2kg (DRHC) . LDL:108.28+30.94
103+22g MAGE:
+ +0.49 -0.79 : +
- 1391+159kcal 44.5£10.4 vs 149.8+63.5mg/dL 7-2:0.4% 0.7% Tiggﬁ:ﬁgf
8 Exp semanas 10 5'0'455 (DRF) N&o publicado N&o publicado T
em direrengas .
203+92¢g 14,8483 significativas MAGE: 7 040.9% 0 Lﬁ;é?zlei;g-;‘l
18544551kcal e (P=2) 155.2+20.9mg/dL IR HDLs 69.6415.47
TH:1.9+1.8%
LDL:96.67+27.07
98+11g CV:32.7+3.2% 68.6 £8.9% Inicio: 2.1#1.3 .
-1.9kg (DRHC .19 .14417.
14 /? gv(s ' sp:52247.2mg/d /7.4 0.4% +0.1% Fim: 1.4£0.7/ 12 1 episcdio ;gfi;;lfs 127
3 +2.7kg (DHC) semanas
= (P<0.001)
9 Exp 12 © 44+12
semanas & PA DRHC: - TH:3.6+2.1% LDL:88.94+19.34
246+34g 2 : CV:37.5+3.6% 65.36.5% Inicio: 2.31.6 . ROV
11 5.2cm vs PA -0.1% . N&o ocorreu TG: 62+26.57
/? e SD: 59.4 + 7.2mg/dL /7.3£0.3% Fim: 2.8+1.5/12 HDL: 79 66+18.56
(P=0.031) semanas T
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LDL:85.07+ 34.8

47+10¢g CV: 27.7£3.6 83% £ 9% TG: 62+ 17.72
I Iy . (e (] . . T .
1876+278kcal 8 -2.3kg (DRHC) 5D:34.247 2mg/dL /6.7+0.3% TH: 3.322.8% HDL: 81.21¢
10 = Vs MAGE:90+18mg/dL 3
Exp 1 semana 10 ° 48+ 10 0,4Kg (DHC) -0.3% N&o ocorreu 19.34
o -0,4K8
o CV: 35.4+5.7 LDL: 73.47+ 27.07
+ 2 (P=0.38) %+ 119
2023265*'22.‘(?kgca| SD:46.8+7.2mg/dL /72/;+ (;l]éo//o TH: 8.016.3% TG: 70.86% 8.86
B MAGE:122.4+28.8mg/dL IR HDL: 73.47+ 23.2
69% no ultimo més, 1% reportaram
22439 N3o estdo 55% 1-5/més ° p4 LDL: 147 + 83
16 Obs 'an_os' 316-36 36 + 15¢g 27 +£19 publicados SD: 28 + 12mg/dL 5.67 £ 0.66% N3o 2%convulsoes/coma hositalizacdes TG: 74 +37
n= n= relativamente n= n= eterminada 6 necessitou de e 174+
(n=223) (n=316) lati (n=115) (n=300) determinada | 4% itou d el HDL: 74 + 21
(n=313) N . no ultimo ano
ao peso glucagdo no ultimo (n=300) (n=80)
ano (n=297-299) i
Perda de peso
:;:E;‘;andaas CT: 216.55+27.07
12.9+ : +
7 Obs 12 meses 22 <90g 51+10 p:;z::ssocgz N3&o determinados 6.4 +0.8% -1.1 I;:.Oz.éi_oz.{lji:rsgr?a N3o publicado I:%"gllﬁ_;:g’;
beso HDL: 54.14+ 11.6
;’)\luat;)lii:fjaoos TH(<54mg/dL):3.6% LDL: 212.7465.74
26+33 26.4+8.0% 74420 % Nao 0.4+0.7/semana ~ . TG: 97.43 (35.43-
13 11 A+6. N I
2o anos <558 36.1:6.8 rela::\?:r?ns;ente / 27+ 12.6mg/dL /5.3£0.4% determinada N3o referem do mllizels 310)
259558 gravidade HDL: 77.34+34.8
Nao estao
4 anos . TH(<70mg/dL): .
u +20 dias publicados 35.3% 80.4% 14.8% i LDL:228.15
Obs exercicio 1 <30g 37 dados /37.8mg/dL /5% -1.8 1 episédio durante N&o ocorreu TG: 168.3
A relativamente -ome v P L HDL: 104.4
intenso 20 peso exercicio intenso
08% 2-3acada2
a3 Obs 2 anos 1 <30 31 -16kg N&o determinados /s 5(;/ -2.55 semanas (sem N&o ocorreu LDL: 221mg/dL
g =7 gravidade)
SD=15.5 mg/dl (DRHC) LDL: 129
12 Obs 19 meses 1 <50g 9 +4.4kg Vs 5.6% -8.9 N3do ocorreu N&o publicado TG: 124
SD=72mg/dL (DHC) HDL: 69
:154. L
14 Obs 5 meses 1 <50g 20 -3kg N&o determinados 5.3% -2.2 N3do ocorreu N&o ocorreu C AT

LDL 81.2mg/dL
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