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RESUMO

Incorporar a evidéncia cientifica em suas condutas € um dever do nutricionista; no entanto,
esta atividade requer conhecimento sobre evidéncia cientifica e sua hierarquia, a fim de
evitar que condutas erradas sejam utilizadas. As revisdes sistematicas e metanalises
aparecem como uma importante ferramenta para sumarizar a evidéncia cientifica disponivel
sobre determinado tema, respondendo a perguntas de pesquisa concisas e delimitadas. A
restricdo dietética de carboidratos € uma conduta pouco utilizada em Nutri¢do, apesar de
alguns ensaios clinicos publicados mostrarem que tal conduta pode ser utilizada como uma
ferramenta alternativa no combate a obesidade. No entanto, algumas lacunas ainda néo
foram preenchidas, no que diz respeito a esta terapia. O presente estudo teve como objetivo
conduzir uma revisdo sistematica, com metanalise, de ensaios clinicos aleatdrios, para
avaliar se individuos adultos alocados para uma dieta cetogénica muito restrita em
carboidratos perdem mais peso e atingem melhor controle metabdlico dos fatores de risco
cardiovasculares, do que aqueles individuos alocados para uma dieta convencional, restrita
em calorias e lipidios, em longo prazo, definido como 12 meses ou mais de seguimento.
Para isso, a dissertacdo foi dividida em duas partes: a primeira € um capitulo de reviséo
narrativa, que busca explanar a importancia das revisfes sistematicas e metanalises na
incorporacdo da evidéncia cientifica na pratica clinica do nutricionista. A segunda parte ¢
um artigo original de revisdo sistematica com metanalise de 13 ensaios clinicos aleatérios.
Os resultados mostraram que os individuos alocados para a dieta cetogénica muito restrita
em carboidratos atingiram, significativamente, maior perda de peso, assim como maior
reducdo da trigliceridemia e da pressdo arterial diastdlica, enquanto apresentaram aumentos
tanto nos niveis de HDL quanto de LDL, quando comparados com os individuos alocados
para uma dieta restrita em calorias e lipidios. Apesar da significAncia estatistica, a
interpretacdo dos achados exige cautela quanto a sua significancia clinica, em funcdo da
magnitude do efeito. Por meio desta metanalise pode-se concluir que as dietas cetogénicas
muito restritas em carboidratos sdo, no minimo, tdo eficazes quanto as dietas convencionais
restrita em calorias e lipidios para a perda de peso, em longo prazo, podendo ser utilizadas
como ferramentas alternativas no combate a obesidade.

Palavras-chave: Dieta cetogénica. Metanalise. Obesidade.



ABSTRACT

Nutritionists must incorporate scientific evidence into their therapeutics; however, this
activity requires knowledge of scientific evidence and its hierarchy in order to prevent
wrong procedures to be used. Systematic reviews and meta-analyses appear as the best tool
to summarize the available evidence on any particular topic, answering concise and narrow
research questions. The dietary restriction of carbohydrates is a therapeutic seldom used in
the nutrition field, despite some published clinical trials which shows that it can be used as
an additional tool against obesity. However, certain gaps have not been filled with regard to
this therapy. The present study aimed to perform a systematic review with meta-analysis of
randomized controlled trials, to evaluate whether adults assigned to a ketogenic diet highly
restricted in carbohydrates lose more weight and achieve better metabolic control of
cardiovascular risk factors, when compared to individuals allocated to a conventional diet
restricted in calories and fat, in the long-term, defined as 12 or more months of follow up.
Hence, this work was divided into two distinct parts: the first is a narrative review chapter,
where we explain the importance of systematic reviews and meta-analyses on the
incorporation of scientific evidence into the clinical practice of the nutritionist. The second
part is an article with the results of a meta-analysis of 13 randomized clinical trials, included
through systematic search of electronic databases. The main results were that the individuals
assigned to the ketogenic diet highly restricted in carbohydrates showed significantly greater
weight loss and greater reduction in triglycerides and diastolic blood pressure, while exhibit
increases in the levels of both HDL and LDL, when compared with individuals allocated to a
conventional diet restricted in calories and fat, in long-term. Despite the statistical
significance, the interpretation of these findings requires caution regarding its clinical
significance. Through this meta-analysis it can be concluded that the ketogenic diets
severely restricted in carbohydrates are, at least, as effective as the conventional diets
restricted in calories and fat against obesity in the long term and can be used as an
alternative tool in this context.

Key words: Ketogenic diet. Meta-analysis. Obesity.
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1 INTRODUCAO GERAL
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As condutas dos profissionais de saude devem ser pautadas na ciéncia. Para isso,
tais profissionais tém que ser capazes de filtrar, dentre as centenas de pesquisas que sao
publicadas diariamente sobre qualquer tema, aqueles que realmente podem contribuir para
a fundamentacgdo de suas condutas terapéuticas. As revisdes sistematicas e as metanalises
aparecem como uma importante ferramenta disponivel para sumarizar os resultados das
pesquisas acerca de determinado tema e, assim, guiar os profissionais em suas condutas

(GRADE, 2004).

As investigagdes acerca do impacto da alimentagdao sobre a saude vém de longa
data, principalmente com os diversos casos de deficiéncias vitaminicas que assolaram as
populacdes ao longo da historia, como o escorbuto (LIND, 1753). No entanto, a partir da
segunda metade do século XX houve um despertar da comunidade cientifica para o papel
da ciéncia da Nutricao, ndo mais apenas como um meio de evitar doengas carenciais, mas
sim como uma ferramenta para a promocdo da saide e a prevencdo/recuperacdo de
doengas (FERREIRA e MAGALHAES, 2007). Esse despertar se deveu, principalmente, as
primeiras publicacdes que ligavam o colesterol sérico e a pressdo arterial as doencas
cardiovasculares, como o estudo de Framingham (KANNEL et al., 1965). Assim, como a
Nutricdo passou a ter maior importancia no cotidiano da populagdo, o interesse por
pesquisas nessa area aumentou, trazendo consigo o rigor cientifico para as condutas ha
relativamente pouco tempo. Além disso, a alimentacdo de uma maneira geral sofre uma
grande influéncia do senso comum, uma vez que esta intrinsecamente ligada aos habitos
sociais, com uma alta carga antropoldgica (CANESQUI e GARCIA, 2005). Talvez, a soma
destes dois fatores explique o fato de muitas recomendagdes dietéticas em uso na pratica
clinica ndo possuirem adequado respaldo cientifico, assim como o fato de que outras
praticas nao serem comumente utilizadas, apesar de resultados de pesquisas de boa

qualidade apontarem suas eficdcias. A restri¢ao dietética de carboidratos ¢ uma dessas.

Na 1ultima década, diversos ensaios clinicos aleatérios foram publicados acerca da
restricao dietética de carboidratos para o combate a obesidade e avaliagdes iniciais
mostraram que esta conduta poderia constituir uma ferramenta alternativa (HESSION et
al., 2009). No entanto, algumas lacunas, como os efeitos em longo prazo da restri¢do
severa de carboidratos, permaneceram sem resposta. Com o objetivo de preencher esta
lacuna, a presente revisdo sistemdtica com metanalise de ensaios clinicos aleatdrios foi

realizada.
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Esta dissertacdo estd dividida em duas partes. A primeira consiste em um capitulo
de revisdo narrativa da literatura, que tem como objetivo discutir a importancia de
incorporar a evidéncia cientifica na pratica clinica do nutricionista, elucidando o papel das
revisdes sistematicas e metanalises neste processo. Nao se objetivou construir um guia de
conducdo adequada de uma revisdo sistematica ou metanalise, visto que ja existem
diversas publica¢des de 6rgdos competentes que podem ajudar qualquer pesquisador nesta

tarefa (COOK; SACKETT; SPTIZER, 1995; HIGGINS ¢ GREEN, 2011).

A segunda parte da dissertagdo consiste em um artigo original de revisao
sistemdtica com metanalise, que objetivou responder, por meio da avaliacdo de ensaios
clinicos aleatorios, se individuos adultos obesos alocados para dietas cetogénicas muito
restritas em carboidratos atingem maior perda de peso e melhor controle de fatores de risco
cardiovascular do que individuos alocados para dietas convencionais com restricdo de
calorias e lipidios, em prazos de 12 meses ou mais de seguimento. Ao todo, 13 ensaios
clinicos aleatorios foram incluidos na andlise. Os principais achados foram que os
individuos alocados para uma dieta cetogénica muito restrita em carboidratos apresentaram
significativamente maiores redugdes no peso corporal, nos trigliceridios e na pressao
diastolica, ao passo que apresentaram significativamente maiores aumentos nos niveis de
LDL e HDL. No entanto, a significancia clinica desses achados deve ser levada em
consideracdo, devido a magnitude desses efeitos. Esses achados corroboram o papel da

restricdo severa de carboidratos dietéticos no combate a obesidade.



2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 O papel das revisdes sistematicas e metanalises na incorporacdo da evidéncia

cientifica na pratica clinica do nutricionista
2.1.1 Introducao

No ato de sua colagdo de grau o nutricionista jura valer-se da ciéncia da Nutri¢do para
exercer sua profissdo. Entretanto, ¢ comum observar na imprensa leiga exemplos de condutas
sem fundamentagado cientifica, propagadas e corroboradas por nutricionistas (CONTRERAS,
2012). Os casos sdo variados, como, por exemplo, a recomendagdo dogmatica de comer de 3
em 3 horas para manter o metabolismo acelerado e acentuar a perda de peso, ou, ainda, evitar
o consumo de carboidratos durante a noite, pois, aparentemente, neste periodo o organismo
estaria com o metabolismo desacelerado e isso favoreceria o depdsito de massa gorda. Uma
simples busca em uma base de dados bastante acessivel, como o PubMed
(ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), retorna pesquisas de alta qualidade que, no minimo, tornam

essas afirmacgdes inconsistentes (MESAS, 2012; SOFER, 2011).

A compreensdo do que seja ciéncia por parte de estudantes e egressos dos cursos de
Nutri¢do ¢ um fator necessario e indispensavel para a melhoria na qualidade da intervencgao.
No entanto, as discussdes sobre ciéncia e conhecimento cientifico parecem estar limitadas nas
academias e ndo sdo vistos modelos de ensino em universidades brasileiras que mimetizem
aquele proposto pelo Evidence-Based Medicine Working Group (GUYATT et al., 1992). Este
modelo propde o ensino da pratica clinica baseada em evidéncias e, a partir dele, iniciou-se a
mudanca de um paradigma, antes pautado no ensino inflexivel e ndo-sistematico e no
conhecimento de mecanismos fisiopatologicos, para aquele pautado nos resultados de
pesquisas de alta qualidade, sendo necessaria uma busca na literatura pela melhor evidéncia
cientifica disponivel, que guie a conduta em cada caso, sem perder de vista os mecanismos

que justificam as diferentes condutas.

As revisdes sistematizadas da literatura, com ou sem metanalise, sd30 uma importante
ferramenta para avaliagdo da evidéncia cientifica disponivel acerca de um tema qualquer
(GRADE, 2004). No entanto, um notavel periddico brasileiro de Nutrigdo, a Revista de
Nutrigdo (ISSN 1415-5273), apresenta apenas dois exemplares de metandlises publicadas a
partir de janeiro de 2010, até os dias atuais, enquanto que um importante periddico mundial de

Nutrigdo, o American Journal of Clinical Nutrition (ISSN 1938-3207), apresenta 52
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publicacdes desse tipo, no mesmo periodo. Mesmo levando-se em consideracdo que a revista
norte-americana publica mais artigos, no mesmo intervalo de tempo, percebe-se que, na area

de Nutri¢ao no Brasil, esse tipo de publicacdo ainda ndo estd bem difundido.

Diante disto, o presente capitulo de revisdo narrativa objetiva discutir a importancia
das revisdes sistematicas e metanalises na incorporagdo da evidéncia cientifica para a pratica
clinica do nutricionista. Para isso, definir-se-do, brevemente, os conceitos de ciéncia e
conhecimento cientifico, para, entdo, discutir a evidéncia cientifica e sua hierarquia,
finalizando com uma breve introdugdo ao historico das revisoes sistematicas ¢ metanalises,
seguida de uma discussdo sobre a necessidade da incorporacdo dessas ferramentas na pratica

clinica do nutricionista.
2.1.2 Ciéncia e Conhecimento Cientifico

Dentre as varias defini¢des existentes para ciéncia, aquela proposta por Ferrari (1974,
p. 74), que diz que “a ciéncia é todo um conjunto de atitudes e atividades racionais, dirigidas
ao sistematico conhecimento, com objetivo limitado, capaz de ser submetido a verificagao”,
parece atender bem a todos os prismas. No entanto, ¢ necessario entender qual o tipo de
conhecimento a que o autor se refere. Existem diversos tipos de conhecimento, como o
mitico, o filosdéfico, o popular e o cientifico, mas, estes dois ultimos sdo os de maior
importancia e que merecem entendimento aprofundado por parte de qualquer profissional,

como discutido por Koche (2007).

De acordo com este autor, o conhecimento popular, ou senso comum, ¢ aquele
normalmente passado de geragdo em geracdo, com um carater utilitarista para a solucao de
problemas imediatos e vem recheado de subjetividade e linguagem vaga, o que leva a um
baixo poder de critica. J4 o conhecimento cientifico ¢ caracterizado justamente pela sua
capacidade e necessidade de ser criticado, para que possa ser cada vez mais abrangente e
resolver problemas gerais, ao invés de imediatos, fazendo-se valer de uma linguagem bastante
especifica e intersubjetiva, com ideias sistematizadas na forma de leis e/ou teorias. Marconi e
Lakatos (2010) ressaltam que esses dois conhecimentos almejam igualmente serem racionais
e objetivos, no entanto, a racionalidade e a objetividade do senso comum sdo limitadas, pois
este esta intimamente relacionado com a vida cotidiana e as experiéncias pessoais, tendo um
carater majoritariamente empirico. Assim, fica claro que o conhecimento que melhor se

encaixa na definicao de ciéncia dada por Ferrari (1974) é o conhecimento cientifico.
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Este conhecimento ¢ adquirido mediante um processo de investigagdo cientifica ou
pesquisa cientifica, denominado método cientifico, que, de acordo com Koche (2007),
necessita de quatro pressupostos basicos. O primeiro € a identificacdo de uma davida, de uma
pergunta que ainda ndo tenha resposta. O segundo ¢ o reconhecimento de que o conhecimento
existente ¢ insuficiente ou inadequado para responder essa duvida. Posteriormente, reconhece-
se que ¢, de fato, necessario construir um procedimento que leve a uma resposta para essa
davida e, por fim, a resposta obtida por este procedimento deve oferecer provas de seguranca
e de confiabilidade que justifiquem a crenga de ser uma boa resposta. Esses pressupostos
convergem para a elaboragdo da pergunta da pesquisa. Apds a delimitagdo da pergunta da
pesquisa sdo elaboradas as hipoteses, € tragado o objetivo, sdo determinadas as variaveis a

serem analisadas, o espago amostral a ser estudado e o tipo de estudo a ser conduzido.

Sampieri, Collado e Lucio (2006) declaram haver quatro tipos de estudos a serem
conduzidos na investigagdo cientifica: exploratorios, descritivos, correlacionais e explicativos.
Brevemente, estudos exploratorios t€ém como objetivo examinar assuntos pouco abordados;
constituem-se dos ensaios ecologicos, In Vvitro, ou ainda estudos com animais. Os estudos
descritivos consistem na coleta de dados em uma populacdo para, como diz o nome, descrever
uma determinada situagcdo; sdao conhecidos como estudos transversais. Os estudos
correlacionais, por sua vez, t€m como objetivo saber como se comporta uma varidvel
conhecendo o comportamento de outras varidveis relacionadas. Pelo fato de ndo serem
controlados, ndo podem ser utilizados para determinar relagdo de causa e efeito. Sao
normalmente conhecidos como estudos longitudinais e representados pelos estudos de caso-
controle e de coorte. Por fim, os estudos explicativos pretendem estabelecer relagdes de causa
e efeito entre os fatos. Tém como principais representantes os ensaios clinicos, que podem ou
ndo serem controlados e/ou aleatorios. Todo e qualquer estudo tem como objetivo final gerar

alguma resposta, ou evidéncia, sobre o tema abordado.

2.1.3 Evidéncia Cientifica

O significado de evidéncia no meio cientifico ainda ¢ incerto. De acordo com
Manchikanti (2008), para os propositos da Medicina, qualquer dado ou informagado, seja ele
solido ou ndo, obtido por meio de experiéncia ou pesquisa pode ser considerado como
evidéncia. Seguindo os principios da Medicina Baseada em Evidéncia, ¢ nessa evidéncia que

a conduta profissional deve ser pautada (GUYATT et al., 1992).
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No entanto, acontecimentos recentes mostram a necessidade do profissional de saude
saber avaliar a qualidade da evidéncia cientifica disponivel. Guyatt et al. (2008a) relatam um
caso icOnico, sobre a terapia de reposi¢do hormonal, que por mais de uma década foi
recomendada explicitamente por parte de médicos, inclusive com o respaldo de diversas
organizagdes, para mulheres na menopausa, com o intuito de reduzir o risco cardiovascular
(AMERICAN COLLEGE OF PHYSICIANS, 1992). No entanto, caso uma avaliagao rigorosa
da qualidade da evidéncia tivesse sido realizada, esta recomendacdo ndo tomaria tais
proporgdes, visto que todas as conclusdes estavam baseadas em dados advindos de estudos
observacionais (HUMPHREY; CHAN; SOX, 2002). Ulteriormente, ensaios clinicos
aleatorios mostraram que a terapia de reposi¢do hormonal, além de ndo reduzir o risco

cardiovascular, poderia até aumenta-lo (HULLEY et al., 1998; ROSSOUW et al., 2002).

No campo da Nutrigdo, uma polémica bastante conhecida ¢ a recomendagdao de
restringir o consumo de ovos, com o intuito de reduzir o risco de doengas cardiovasculares.
Na década de 1970, uma série de publicagdes que associavam o colesterol sérico com as
doencas cardiovasculares levou a recomendagdo de restringir o colesterol dietético, logo,
restringir o consumo de ovos, haja vista que possuem alto teor deste lipidio (TURNER, 1980).
A época, essa recomendacio foi amplamente discutida (CARNIE, 1976), mas, mesmo assim,
perdurou. Trés décadas apos, indicios apontam que o colesterol dietético ndo desempenha um
papel tdo importante quanto se imaginava nos niveis de colesterol sanguineo, quica na
incidéncia de doencgas cardiovasculares e, sendo o ovo um alimento barato e excelente fonte
de diversos nutrientes, a necessidade de revisao das recomendacdes era evidente (HERRON e
FERNANDEZ, 2004). Ensaios clinicos aleatdrios posteriores mostraram que a ingestao de até
dois ovos por dia, de maneira geral, ndo influencia de maneira importante os niveis de
colesterol sanguineos, nem a funcdo endotelial (GOODROW et al., 2006; KATZ et al., 2005;
NIJIKE et al., 2010). A recomendagdo de restringir ou ndo o consumo de ovos continua alvo
de muita discussdo, no entanto, percebe-se que aviltar este alimento ndo ¢ a melhor

alternativa.

Ainda no campo da Nutri¢do, fato semelhante ocorreu com o pretenso papel de
antioxidantes dietéticos, como o beta-caroteno, contra o cancer e as doencgas cardiovasculares.
Alguns estudos observacionais relatavam que individuos com alta ingestdo de carotendides
tinham menos chances de desenvolver tais doencas (GAZIANO et al., 1992; PETO et al.,

1981), inclusive com estudos in vitro, que elucidavam os mecanismos pelos quais esses
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compostos alimentares preveniam essas enfermidades (BURTON e INGOLD, 1984;
STITCH; ROSIN; VALLEJERA, 1984). Naturalmente, deu-se inicio a comercializagao de
suplementos com estes compostos, no entanto, ensaios clinicos posteriores mostraram que,
além de ndo proteger contra canceres e doengas cardiovasculares, a suplementacdo com beta-
caroteno até aumentava o risco de cancer de pulmao em individuos fumantes (HENNEKENS

etal., 1996; OWEN et al., 1996).

De fato, a falha na definicdo da melhor terapia, sob dadas circunstincias e¢ para
determinados pacientes, contribui para um aumento nos custos da atencdo a saude, assim
como ameaca a seguranca dos individuos, podendo levar a prejuizos evitaveis (GUYATT et
al., 2008a). Diante disso, fica claro que os profissionais de saude devem pautar suas condutas

e recomendagdes em evidéncias da melhor qualidade possivel.
2.1.4 Qualidade da Evidéncia Cientifica

Avaliar a qualidade das evidéncias cientificas da grande quantidade de pesquisas que
sao publicadas a cada dia nao ¢ tarefa facil. De fato, € necessario certo conhecimento acerca
dos delineamentos experimentais dos estudos, visto que essa condicdo esta intimamente
interligada a qualidade dos mesmos. A figura 1 mostra uma das versdes da pirdmide da
evidéncia, que representa a hierarquia dos graus de evidéncia cientifica, de acordo com os
diferentes tipos de pesquisa (SAVI e SILVA, 2009). Ainda ha controvérsias quanto a inclusao
das revisdes sistematicas e metanalises nessa piramide, visto que nao sdo estudos primarios
(GRADE, 2004). De maneira geral, os ensaios clinicos aleatérios sem grandes limitagdes
geram evidéncia com o mais alto grau de confianga, seguidos pelos estudos observacionais
rigorosos que, por sua vez, oferecem evidéncias de maior qualidade que os relatos de casos.
Estudos in vitro, com animais e opinides de especialistas fornecem evidéncia cientifica de
menor grau de confianca e, normalmente, sdo utilizados como geradores de hipoteses

(GUYATT, 2008b).

Um ensaio clinico aleatdrio ¢ o estudo em que o pesquisador aloca individuos, de
maneira aleatdria, ou para um grupo controle ou para um grupo com uma intervengao a ser
estudada. Por causa da aleatorizagdo, pode-se afirmar com maior seguranga que as diferencas
encontradas entre os grupos devem-se a intervengao aplicada nos individuos e nao a fatores
ndo controlados. Por isso, a evidéncia por ele gerada possui maior grau de confianca do que

aquela gerada por estudos semi-aleatdrios e ndo-aleatorios, como os estudos que testam as
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intervengdes antes ¢ depois num mesmo grupo de individuos. Por sua vez, nos estudos
observacionais, o pesquisador ndo propde nenhuma intervengdo para os individuos, apenas
separa-os em grupos de expostos e ndo-expostos e contabiliza o nimero de eventos ocorridos
em cada um deles, calculando os riscos de ocorréncia do evento em cada grupo (SAMPIERI;

COLLADO; LUCIO, 2006).

Figura 1 Piramide da evidéncia cientifica

Revistes sisterndticas
e metanalises

Ensaios clinicos
randomizados e
controlades

Estudos de caso e controle

Estudos de série de caso
Relatos de caso

Editoriais, opinices

Pesquisas em laboratdrio

Fonte: SAVI; SILVA, 2009.

No entanto, alguns fatores podem reduzir a for¢ca da recomendacdo, advinda tanto dos
ensaios clinicos aleatorios quanto dos estudos observacionais, mesmo esses estudos,
teoricamente, gerando evidéncia cientifica de alta qualidade (SCHUNEMANN, 2006). Tais

fatores incluem:

. Limitagdes do estudo: No caso de ensaios clinicos aleatdrios, falhas no sigilo
de alocacdo, perdas importantes de seguimento e auséncia de mascaramento dos avaliadores
sdo alguns fatores importantes que decrescem a qualidade da evidéncia gerada e a for¢a da
recomendacdo. Estudos observacionais que niao controlam possiveis variaveis geradoras de
vieses nos resultados também passam pelo mesmo problema.

. Resultados inconsistentes: Resultados ao longo de diferentes pesquisas que
diferem muito entre si sugerem a existéncia de alguma fonte de variabilidade nesses estudos,
como diferengas nas populagdes estudadas, nas dosagens utilizadas ou no tempo de
seguimento. Se essa variabilidade ndo for identificada e plausivelmente explicada, os graus de

confianga da evidéncia e da recomendagdo sdo reduzidos.
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o Inferéncias indiretas: A recomendacdo a partir de inferéncias indiretas possui
menor forca e ocorre quando ndo ha uma pesquisa que compare duas intervengdes entre si, €
sim, duas pesquisas diferentes comparando cada uma das intervengdes contra um placebo. A
partir dos resultados de ambos os estudos pode-se ter uma comparacdo indireta das duas
intervencdes. Inferéncias indiretas também ocorrem quando as recomendagdes para
determinadas populagdes sdo feitas a partir de estudos que utilizaram outras populacdes, como
um estudo com adultos gerando recomendacgdes para criangas.

. Imprecisao: Ensaios clinicos com poucos pacientes ou estudos observacionais
com pouco numero de eventos tendem a gerar resultados com amplos intervalos de confianca,
o que reduz o grau de confianga da evidéncia e da recomendagao.

o Vieses de publicagdo: Ocorre quando ndo se consegue ter acesso a todos os
estudos sobre determinado tema, logo, a avaliagdo se dd, normalmente, sob um pequeno

numero de pesquisas (em geral aquelas que apresentam resultados significativos).

Entretanto, apesar da pretensa superioridade da qualidade da evidéncia gerada pelos
ensaios clinicos aleatorios, nem todas as condutas necessitam desses ensaios para serem
recomendadas (GLASZIOU et al., 2007). Alguns fatos histéricos ilustram bem essas ocasides,
como ¢ o caso do uso de insulina exogena para individuos diabéticos, ou de transfusdo
sanguinea para individuos em choque hemorragico, ou de suturas para individuos com
grandes ferimentos ou, ainda, do uso de desfibrilagdo para individuos com fibrilagao
ventricular. De certo, esses sdo casos que envolvem eventos dramaticos e ensaios clinicos nao

se enquadram nesses cenarios, inclusive por questdes éticas.

Entretanto, em casos menos dramaticos que os supracitados, por vezes, estudos
observacionais conseguem gerar evidéncia com grau de confianga alto o suficiente para
sustentar recomendagdes por parte dos profissionais da saude (GUYATT et al., 2008b). Isso
normalmente ocorre quando o estudo apresenta rigor metodologico e o efeito observado ¢ de
magnitude grande o suficiente. Ainda assim, essas recomendacdes devem ser feitas com
bastante cautela, visto que exemplos relativamente recentes mostram as conseqiiéncias de
conclusdes baseadas em estudos observacionais, como os casos ja apresentados da terapia de

reposi¢do hormonal ou da suplementacao de beta-caroteno.
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2.1.5 RevisQOes Sistematicas ¢ Metanalises

Revisdes sistematicas e metanalises representam um importante passo nos esforgos
para subsidiar recomendacdes atualizadas e com o mais alto grau de evidéncia cientifica
possivel, utilizadas por profissionais de saude (MANCHIKANTI et al., 2009). Por ndo serem
estudos primdarios, normalmente ndo sdo elencados na escala hierarquica da evidéncia
cientifica, onde os ensaios clinicos aleatorios sem grandes limitagdes ocupam o topo. Logo, as
revisdes sistemdticas/metanalises sdo classificadas como a melhor ferramenta para

sistematizar e avaliar a evidéncia cientifica disponivel (GRADE, 2004).

Uma revisdo sistematica tem o objetivo de coletar toda a evidéncia empirica
disponivel que atenda a critérios pré-especificados, com o intuito de responder uma pergunta
de pesquisa delimitada. Para tal, usa métodos explicitos e sistematicos que sdao escolhidos
com vistas a diminuir a0 maximo o risco de viés, seja na sele¢do dos artigos a serem incluidos
ou no método estatistico das andlises a serem conduzidas, provendo, entdo, achados mais
confidveis, a partir dos quais conclusdes podem ser tiradas e recomendacdes realizadas

(OXMAN e GUYATT, 1993).

Muitas revisdes sistematicas podem vir acompanhadas de metanalises. Estas consistem
no uso de métodos estatisticos para combinar os achados de diferentes estudos,
preferencialmente selecionados mediante uma busca sistematizada da literatura
(BORENSTEIN et al., 2009). Por meio da combinacao de diferentes estudos, as metandlises
podem prover estimativas mais confiaveis dos efeitos de uma interven¢do, do que aquelas
estimativas advindas de estudos individuais. Apesar de se poder realizar uma revisao
sistematica sem posterior metanalise, o contrdrio ¢ bem menos comum e, inclusive,
desencorajado, visto que, sem uma busca sistematizada dos artigos, a combinagdo de
diferentes estudos esta suscetivel a importantes vieses que podem prejudicar as conclusdes da

revisao (ANTMAN et al., 1992).

Historicamente, a opinido de especialistas sob determinado tema ¢ considerada na
determinagdo de condutas profissionais e, normalmente, esta opinido ¢ apresentada na forma
de revisdes narrativas, as quais ndo sdo baseadas em evidéncia e possuem limitagdes
importantes, que comprometem a confiabilidade do exposto (McALISTER et al., 1999). Por
ndo serem sistematicas, as revisdes narrativas tendem a incluir apenas os estudos escolhidos

pessoalmente pelo pesquisador, o que constitui um importante viés, visto que o conhecimento
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prévio e vontades particulares de cada pesquisador certamente influenciam na escolha dos
estudos (MULROW, 1987). Por isso, ¢ comum que essas opinides ndo estejam em
concordancia com a evidéncia cientifica disponivel, o que pode gerar sérios prejuizos a satde
(ANTMAN et al., 1992). Basicamente, uma revisdo narrativa ndo apresenta as salvaguardas
metodologicas para controlar o viés na selecdo dos estudos incluidos e avaliar a qualidade
desses estudos, como ocorre na revisdo sistematica, o que reduz a reprodutibilidade de seus
resultados. O quadro 1, adaptado de Pai et al. (2004), resume as principais caracteristicas
desses dois tipos de estudos. A partir dele, pode-se ter uma ideia de que ¢ muito mais

laborioso conduzir uma revisao sistematica do que uma revisao narrativa (ALEN, 1999).

2.1.6 Aspectos Historicos das Revisdes Sistematicas e Metanalises

O ato de reunir resultados de diferentes pesquisas estd inexoravelmente ligado a
historia da medicina baseada em evidéncia. J4 no século 18, James Lind, um cirurgido naval
escocés, realizou o que se pode chamar de um dos primeiros ensaios clinicos da historia e
escreveu os resultados de sua pesquisa conjuntamente com uma das revisdes sistematizadas
da literatura mais primordiais de que se tem noticia, dando um bom norte sobre busca

sistemadtica e estruturada de evidéncia na literatura aos pesquisadores atuais (LIND, 1753).

A bordo do navio Salisbury, em 1747, James Lind tratou de 12 pacientes com
escorbuto e escolheu os pacientes que mais se assemelhavam em sua sintomatologia. Dividiu-
os em seis grupos de dois individuos e deu, a cada grupo, um tratamento diferente, avaliando
a evolugdo dos quadros ao longo do tempo. Os tratamentos eram cidra, vinagre, elixir vitriol,
dgua do mar, uma combinag¢do de laranjas e limdes ¢ uma mistura de alho, semente de
mostarda e balsamo Peru. Apos cinco dias, ficou claro para Lind que o grupo que recebera
laranjas e limdes obteve, de maneira bastante evidente, o melhor grau de melhora clinica. Este
resultado, extremamente importante para resolver uma das piores intempéries daquela época,
so foi publicado seis anos depois. De acordo com Lind, no ato da escrita dos resultados, nao
era tarefa fécil livrar-se dos preconceitos que o pesquisador carregava consigo, por isso, ele
julgou necessario realizar uma revisdo completa e imparcial do que ja havia sido publicado
acerca do escorbuto até entdo e, para que se pudesse relatar o que havia em todo o material da
melhor maneira possivel, fora necessario que muitos “entulhos” fossem removidos do
material que realmente importava (LIND, 1753). Este breve relato resume, de maneira
bastante concisa, o preceito basico de uma revisdo sistematica, que ¢ incluir apenas estudos

relevantes e comparaveis entre si acerca do tema que se pretende apresentar.
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Componentes da
revisao

Revisdes narrativas

Revisdes sistematicas

pouco descritos

Pergunta Normalmente direciona Normalmente direciona perguntas
perguntas amplas restritas
Métodos Normalmente ausentes ou Claramente descritos, com

critérios pré-estabelecidos sobre
populagdo, interveng¢ao, resultados
e tipos de estudos

Estratégia de busca

Normalmente nio descrita e
nao reproduzivel; limitada pela
capacidade do autor e
suscetivel a inclusdo seletiva
de estudos

Claramente descrita e
normalmente exaustiva. E
transparente, reproduzivel e
menos suscetivel a inclusao
seletiva de estudos

Qualidade dos estudos

Normalmente nao ha avaliacdo
explicita da qualidade dos
estudos incluidos.

Normalmente apenas estudos de
alta qualidade sdo incluidos;
estudos de baixa qualidade, se
incluidos, tém sua influéncia nos
resultados testada.

Extracdo dos dados

Método normalmente niao
descrito

Normalmente feito por dois
pesquisadores, com formularios
previamente testados. Dados
faltantes sdo buscados com os
autores

Analise dos dados

Descrigao qualitativa dos
dados, sem levar em
consideragdo as diferencas de
qualidade dos estudos

Metanalises atribuem pesos
diferentes a cada estudo, baseados
em suas estimativas de efeito, o
que da mais forga e confianca ao
resultado.

Heterogeneidade

Normalmente ¢ lidada de
maneira narrativa apenas.

Lidada com aspectos matematicos
e graficos e normalmente as
fontes de heterogeneidade sao
buscadas

Interpretagao dos
resultados

Suscetivel a vieses
sistematicos cumulativos e
opinido pessoal

Menos suscetivel a vieses
sistematicos e opinido pessoal

Fonte: PAI et al., 2004.

Ja em tempos mais recentes, nas décadas de 1960 e 1970, os métodos de revisdes

sistematicas passaram a ser difundidos e bastante utilizados no meio das ciéncias sociais

(GLASS, 1976). Também na década de 1970, a publicagdo do livro Effectiveness and

Efficiency. Random Reflections on Health Services de autoria de Archibald Cochrane, mentor

da colaboragdo Cochrane, uma das mais respeitadas instituicdes no campo da medicina

baseada em evidéncia dos dias atuais, marcou o inicio da preocupagdo com a necessidade de
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reunir sistematicamente os resultados de diferentes estudos, em especial ensaios clinicos

aleatorios, para responder determinadas perguntas de pesquisa na area da sauade (HILL, 2000).

Entretanto, o uso difundido desta técnica nas ciéncias da saude ganhou espago apenas
duas décadas depois (CHALMERS et al., 2002), especialmente com o reconhecimento de que
as revisoes daquela época, majoritariamente narrativas, possuiam sérios vieses (MULROW,
1987; OXMAN e GUYATT, 1993). Atualmente, governos de alguns paises como Estados
Unidos, Canadé e Reino Unido subsidiam organizagdes publicas para o desenvolvimento de
revisdes sistematicas, como a Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), dos
Estados Unidos, que conduz “sinteses e analises compreensivas e sistemdticas da literatura
cientifica para desenvolver relatos baseados em evidéncia em tdpicos clinicos que sao

comuns, caros e desafiadores para os profissionais de saude” (AHRQ, 2012).

A base estatistica para as metanalises parece ter comeg¢ado com a astronomia de Sir
Isaac Newton, que sugeriu que a combinacdo de diversas observacdes ¢ melhor para a
representacdo de determinado fendmeno do que a escolha de uma tunica observagdo apenas
(PLACKETT, 1958). Nas primeiras décadas do século 20, pesquisadores que trabalhavam em
diversas areas da agronomia empregavam técnicas rudimentares para reunir resultados de
diferentes pesquisas. Karl Pearson, notavel estatistico, sumarizou e sintetizou, em 1904, os
resultados de 11 estudos que tratavam do efeito das vacinas contra a febre tiféide e publicou o
que se pode chamar da primeira metanalise da histoéria (PEARSON, 1904). Com o passar dos
anos, as metanalises vém ocupando um papel cada vez mais importante na pesquisa dos
servigos de saude, com centenas delas sendo publicadas a cada ano (EGGER; EBRAHIM,;
SMITH, 2002). A figura 2 mostra o crescimento no niimero de publicagdes de metanalises do

ano 2000 até o més de setembro de 2012.

As metanalises possibilitaram a solugdo de um problema ja elencado por Karl Pearson
em sua publicacdo pioneira (PEARSON, 1904, p. 2, traducdo nossa). Segundo ele “[...]
qualquer um dos grupos ¢ demasiadamente pequeno para permitir a elaboragdo de qualquer
opinido definitiva, devido principalmente & magnitude do erro provavel envolvido neste
processo.” Apesar de, dos tempos de Karl Pearson para os dias de hoje, as preocupagdes com
tamanhos da amostra em ensaios clinicos terem aumentado (FREIMAN, 1978), nem sempre ¢
possivel para os pesquisadores desenvolverem estudos com adequado tamanho da amostra, o
que pode levar a falhas em detectar efeitos significativos das intervencdes testadas, o que,

ulteriormente, leva a contradicdes nas conclusdes entre os diversos ensaios, confundindo
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assim o profissional que busca orientacdo. A abordagem meta-analitica supera este problema
a partir da combinagdo de diferentes ensaios que avaliam uma mesma intervengdo com

pequenos, porém comparaveis, grupos de individuos (BORENSTEIN, 2009).

De fato, ao reunir resultados de diversos estudos, as revisdes sistematicas e
metanalises tém o poder de fazer sérios questionamentos a praticas empiricamente
estabelecidas, mas que carecem de evidéncias cientificas que as apdiem e assim, apontar a
necessidade de estudos melhores para elucidar tais questdes. Para exemplificar, a
recomendacdo de fazer alongamentos antes e apos os exercicios fisicos, com o intuito de
reduzir a incidéncia de lesdes musculares, que ¢ amplamente difundida, foi seriamente
questionada com a publicagdo de uma revisdo sistematica em 2002, que mostrou que 0s
alongamentos ndo eram efetivos na prevencao de lesdes musculares (HERBERT, 2002). No
campo da nutri¢ao, a recomenda¢do de nao alimentar um paciente por via oral apos cirurgia
gastrointestinal, até o aparecimento dos ruidos hidroaéreos, foi considerada por muito tempo a
melhor terapéutica para esses casos (CATCHPOLE, 1989). Entretanto, uma revisdo
sistemdtica com metandlise de ensaios clinicos aleatorios publicada em 2001, mostrou que
esta conduta, além de ndo trazer beneficios, aumentava os riscos pos-operatérios dos
individuos, o que desencorajou a utilizacdo dessa pratica (LEWIS et al., 2001). Dessa
maneira, profissionais deveriam tentar a0 maximo pautar suas agdes em condutas que
possuam algum grau de comprovagao cientifica, e isto, inevitavelmente, passa pela apreciagdo

das revisoes sistematicas e metanalises existentes que se relacionem com tais condutas.

Atualmente, diversos profissionais da satude e individuos responsaveis pela elaboracao
de diretrizes na area da nutricdo pautam suas condutas em revisoes sistematicas e metanalises,
por reconhecerem que a sistematizacao da busca, a avaliacao, a sintese e, quando relevante, a
combinacao estatistica dos resultados dos diferentes estudos relevantes, sobre determinado
tema, reduzem de maneira importante o risco de viés de suas conclusdes (MOHER e

TRICCO, 2008).

2.1.7 Limitagdes das Revisdes Sistematicas e Metanalises

Assim como qualquer outro empreendimento de pesquisa, as revisdes sistematicas e
metanalises estdo sujeitas a vieses € podem ser falhas. Essa preocupacao ja vem de longa data,

com investigacdes na década de 90 que mostraram que de 86 metanalises analisadas, apenas
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24 apresentavam todos os componentes considerados importantes para uma revisao

sistemdtica adequada (SACKS et al., 1996).

Figura 2 - NOmero de ocorréncias indexadas como
metanalises no MEDLINE a partir do ano
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Fonte: Autor, 2012.

Uma das limitagdes mais béasicas que uma revisdo sistematica ou metanalise pode
sofrer ¢ a do “viés de publicagdo” ou “problema da gaveta de arquivo”, que ocorre
basicamente quando os estudos publicados sob determinado tdpico sdo apenas aqueles que
apresentam significancia estatistica, devido a tendéncia que existe de tanto os autores dos
artigos quanto os editores das revistas ndo se interessarem em publicar estudos que ndo
mostrem resultados ndo significativos. Isso gera um viés cumulativo que compromete o
resultado da analise, haja vista que se todos os estudos publicados sobre o tema e,
consequentemente, incluidos na analise mostram resultados significativos, o resultado final

nao serd diferente (EGGER et al., 1997).

Sharpe (1997) elenca duas outras limitagdes que podem ocorrer com as metanalises e
ainda servem de critica para este tipo de estudo. Uma delas ¢ o efeito de misturar “macgas com
laranjas”, uma alusdo ao fato da metandlise poder sumarizar estudos que diferem bastante
entre si. Embora isso seja verdade, cabe aos autores terem bom senso na inclusdo e exclusao
dos artigos de sua analise, assim como cabe aos leitores avaliarem se os critérios propostos

pelos autores foram adequados ou ndo. Borenstein et al. (2009), utilizando a mesma metafora
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frutifera, discutem que a metanalise, por natureza, ndo esta preocupada com as questoes dos
estudos individuais (magas ou laranjas), e sim com questdes mais amplas, nas quais todas as
frutas (magcas, laranjas, peras e meldes) contribuem com informacgdes valiosas, para responder

determinadas perguntas.

Outra limitacdo apontada por Sharpe (1997) diz respeito a uma expressdo
norteamericana, que, traduzida livremente, significa “lixo entra, lixo sai”. Esta limitacdo diz
respeito ao fato de que uma metanalise que inclua apenas estudos de baixa qualidade ira,
fatalmente, gerar uma estimativa de efeito com baixa qualidade também, visto que os erros
fundamentais dos estudos primarios acumular-se-30 na anélise final. No entanto, igualmente a
questao de “magcas e laranjas”, ¢ preciso ressaltar que revisoes sistemdticas possuem uma série
de critérios de inclusdo e exclusdo, que tendem a retirar os estudos de baixa qualidade. Além
do mais, uma revisao sistematica que identifique que os estudos sobre determinado tema sdo
em sua maioria de baixa qualidade, j& fez uma importante contribuicdo para o cenario
cientifico, alertando pesquisadores e profissionais de que a area de pesquisa em questdo
precisa receber mais aten¢do. Borenstein et al. (2009) utilizam outra metafora para ilustrar
essa situacao e sugerem que, ao invés de dizer que as metandlises servem para colocar o lixo

pra fora, dever-se-ia dizer que servem como um processo de manejo dos dejetos.

Entretanto, apesar de serem explicitos, os métodos de busca, sele¢do, sintese e analise
das revisdes sistematicas nao estao isentos de falhas (MULROW, 1994). Shrier et al. (2008),
mostraram que, mesmo revisdes sistematicas e metanalises que utilizaram métodos adequados
para busca e avaliagdo dos estudos podem trazer conclusdes errdneas, devido ao fato de que
essas conclusdes possuem uma alta carga de subjetividade inerente ao pesquisador. Cabe,
mais uma vez, aos leitores da analise julgar se os dados realmente apdiam as conclusdes dos

autores.

No campo da nutrigdo, Moher e Tricco (2008) descreveram problemas relacionados a
revisdes sistematicas e metanalises e sugeriram recomendagdes para melhorar a condugao
desses estudos. Eles relatam o caso de quatro diferentes revisdes sistemdticas que avaliaram
os efeitos cardiovasculares da suplementacdo de vitamina E. (EIDELMAN et al., 2004;
MILLER et al., 2005; SHEKELLE et al., 2004; VIVEKANANTHAN et al., 2003). Apesar de
as quatro revisdes sistematicas apresentarem perguntas de pesquisa similares, as variagdes
entre elas foram flagrantes. Uma delas avaliou a eficiéncia da suplementacdo (EIDELMAN

et al., 2004) enquanto outra focalizou na eficacia (SHEKELLE et al., 2004). Uma delas fez a
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busca de artigos em uma unica base de dados (VIVEKANANTHAN et al., 2003), ao passo
que outra fez a busca em multiplas bases de dados (SHEKELLE et al., 2004). Os critérios de
inclusdo/exclusdo variaram amplamente nos quatro estudos, assim como o nimero de estudos
incluidos, que variou de 7 até 84. Ainda assim, consisténcia nos resultados foi observada em
trés das quatro revisdes sistematicas, que ndo mostraram relacao entre vitamina E e qualquer
evento cardiovascular (EIDELMAN et al, 2004; SHEKELLE et al, 2004;
VIVEKANANTHAN et al., 2003). A quarta revisdao (MILLER et al., 2005), que conduziu
uma analise com dose-resposta, mostrou que doses altas de vitamina E aumentavam de
maneira significativa o risco de mortalidade por qualquer causa, de 9% para 14%. No
computo final, duas revisodes sistematicas (SHEKELLE et al., 2004; VIVEKANANTHAN et
al., 2003) concluiram que a vitamina E ndo trazia beneficios em relagdo a eventos
cardiovasculares, outra (EIDELMAN et al., 2004) concluiu que a vitamina E ndo trazia nem
beneficios nem maleficios e a ultima (MILLER et al., 2005) concluiu que havia uma relagao
de dose-resposta entre suplementacdo de vitamina E e risco de mortalidade por qualquer
causa, concluindo que altas doses de vitamina E sdo prejudiciais. Este exemplo mostra que o
profissional de saude tem de ser capaz de avaliar a qualidade das revisdes sistematicas, para

poder identificar qual delas traz a conclusdo mais adequada.

2.1.8 Conclusio

O profissional de nutri¢ao deve compreender o processo de produgao do conhecimento
cientifico para ser capaz de avaliar criticamente as condutas de seu cotidiano e buscar na
literatura cientifica as respostas baseadas em evidéncia para os mais diferentes cendrios
clinicos. As revisdes sistematicas e metanalises aparecem como uma importante ferramenta
na incorporacao destas evidéncias na pratica clinica do nutricionista. No entanto, o carater
critico do profissional tem que se fazer presente também na avaliagdao destes tipos de estudos
que, apesar de serem a melhor ferramenta para avaliagdo da evidéncia cientifica, também

podem apresentar conclusdes erroneas ou discrepantes entre si.



3 ARTIGOS DE RESULTADOS

29



30

3.1 Dieta cetogénica muito restrita em carboidratos para perda de peso e controle de

fatores de risco cardiovascular: Metanalise.

Nassib Bezerra Bueno; nassibbb@hotmail.com
Ingrid Sofia Vieira de Melo; ingridsofia_melo@hotmail.com
Suzana Lima de Oliveira; suzilima@fanut.ufal.br

Terezinha da Rocha Ataide; terezinha.ataide(@fanut.ufal.br

Afiliagdes dos autores: Laboratorio de Nutricdo Experimental, Faculdade de Nutrigao,

Universidade Federal de Alagoas, Maceio, Alagoas, Brasil.

Autor correspondente: Nassib Bezerra Bueno, Msc. Laboratério de Nutrigdo Experimental,
Faculdade de Nutrigdo, Universidade Federal de Alagoas, Campus A. C. Simdes, BR 104
Norte, Km 97, 57.072-970 - Tabuleiro do Martins, Maceid, AL, Brasil.

E-mail: nassibbb@hotmail.com; Fone: +55-82-99766895

Conflito de interesses: Os autores ndo tém conflitos de interesse, incluindo interesses
financeiros especificos ou relacionamentos e afiliagdes relevantes para o assunto ou materiais

discutidos neste manuscrito.

Financiamento: Este trabalho foi parcialmente financiado pelo Conselho Nacional de Pesquisa
e Desenvolvimento Tecnolégico (CNPq), por meio de uma bolsa de estudos para Nassib

Bueno.



31

3.1.1 RESUMO

Introdugdo: O papel das dietas cetogénicas muito restritas em carboidratos (DCMRC)
no manejo da obesidade em longo prazo ainda ndo esta bem estabelecido. Devido a baixa
adesdo dos individuos e as abruptas mudancas de estilo de vida provocadas, ainda existem
algumas preocupacdes acerca da prescri¢ao desta terapia dietética. A presente meta-analise
destina-se a investigar se os individuos alocados para uma DCMRC (isto ¢, uma dieta com
ndo mais do que 50 g de carboidratos por dia) atingem maior perda de peso e melhor manejo
nos fatores de risco cardiovascular em longo prazo quando comparados com individuos
alocados para uma dieta convencional com restrigao calorica e lipidica (DRCL, isto ¢, uma
dieta de restri¢@o calorica e com menos de 30% das calorias advindas de lipidios).

Meétodos: Ensaios clinicos aleatorios com 12 meses ou mais de duragdo, que alocaram
individuos adultos para uma DCMRC ou para uma DRCL foram buscados, sem restri¢des de
idiomas ou datas, at¢ Setembro de 2012, nas seguintes bases de dados: MEDLINE,
CENTRAL, ScienceDirect, Scopus, LILACS, SciELO e ClinicalTrials.gov.Além dessas,
bases de dados de literatura cinza também foram pesquisadas. O desfecho primario buscado
nos artigos foi o peso corporal. Os desfechos secundarios foram os niveis de triglicerideos,
HDL-c, LDL-c, pressao arterial sistdlica e diastélica, glicose, insulina, HbAlc e proteina C-
reativa.

Resultados: Treze estudos (1577 individuos) preencheram os critérios de inclusdo da
revisdo. Na andlise geral, cinco varidveis revelaram resultados significativos: Individuos
alocados para uma DCMRC apresentaram diminuic¢ao significativa no peso corporal (-0,91 kg
[95% CI: -1,65, -0,17], P = 0,01; 1415 individuos), nos triglicerideos (-15,59 mg / dL[95%
CI: -23,96, -7,22], P <0,001; 1258 individuos) e na pressdo arterial diastolica (-1,43 mmHg
[IC 95%: -2,49, -0,37], P = 0,008; 1298 individuos), enquanto apresentaram aumentos
significativos nos niveis de HDL-c (3,55 mg / dL[95% CI: 2,46, 4,64], P <0,001; 1257
individuos) e de LDL-c (4,54 mg / dL[IC 95%: 1,54, 7,54], P = 0,003; 1255 individuos).

Conclusdes: As diferencas aqui evidenciadas devem ser interpretadas com cuidado a
respeito de suas importancias clinicas. A DCMRC ¢, pelo menos, tao eficaz quanto DRCL no
manejo do peso corporal e de fatores de risco cardiovascular em longo prazo e pode ser uma
ferramenta alternativa no combate a obesidade. Investigagdes que vao além dos fatores de

risco cardiovascular sanguineos merecem mais atencao.
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3.1.2  INTRODUCAO

A obesidade continua a ser um grande problema de saide em todo o mundo, apesar
dos esfor¢os da comunidade médica. Pelo menos 2,8 milhdes de adultos morrem de causas
relacionadas com a obesidade a cada ano, e 65% da populacdo mundial vivem em paises onde
a obesidade causa mais mortes do que a desnutrigio'. Embora seja uma tarefa dificil,
intervengdes intensivas no estilo de vida podem levar a uma perda de peso sustentavel em

longo prazo, como mostram os resultados de alguns ensaios clinicos’.

A dieta ¢ a pedra angular de qualquer programa de intervengdo no estilo de vida. A
abordagem dietética que restringe calorias e gorduras ¢ a estratégia mais comum, e com base
nela, outras varias estratégias dietéticas foram propostas®™. A dieta cetogénica muito restrita
em carboidratos (DCMRC) difere destas abordagens. De acordo com Accurso et al®, nas fases
iniciais desta terapia, os individuos devem ingerir, aproximadamente, 50 g carboidratos por
dia, ou 10% da energia de uma dieta nominal de 2000kcal, ao contrario das dietas
denominadas apenas como restritas em carboidratos, que podem ter até 130 g de carboidratos
por dia, ou 26% de energia em uma dieta nominal de 2000kcal. Uma grande preocupacgdo em
relagdo a prescricdo da DCMRC ¢ a adesdo dos individuos, pois ela promove importantes

mudangas no estilo de vida’.

Dada a importancia da orientacdo dietética na perda de peso, € util investigar a eficacia
das diferentes terapias dietéticas. Um recente ensaio clinico aleatério de grandes dimensdes,
em que os individuos foram alocados para dietas que variavam de 35% a 65% de teor de
carboidratos dietéticos, mostrou que, neste nivel de ingestdo de carboidratos, ndo ha
diferencas na perda de peso®. No entanto, as evidéncias sugerem que restricdes mais severas
de carboidratos levam a uma maior perda de peso’. De fato, metanalises anteriores mostraram
que esta abordagem promove maior perda de peso quando comparada com as dietas

10,11 ’1: ~
%11 "No entanto, essas anélises ndo

convencionais com restricao calorica e lipidica (DRCL)

foram exclusivamente centradas em estudos com DCMRC'’, ou incluiram principalmente
. , . ~ 11 . L1 -

ensaios clinicos com apenas 6 meses de duragdo ', portanto, tais analises ndo garantem a

eficacia em longo prazo da DCMRC.

Uma recente meta-anélise realizada por Santos et al'? relatou que dietas pobres em
carboidratos levam a mudangas significativas favoraveis no peso corporal e nos fatores de

risco cardiovascular. No entanto, esta analise foi baseada somente nos individuos alocados
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para uma dieta baixa em carboidratos, comparando seus valores finais com os iniciais. Apesar
de ter sido uma importante investigacao, a questao de saber se uma mudanga abrupta no estilo
de vida de um individuo, tais como a ado¢do de uma DCMRC, leva, em longo prazo, a

melhorias clinicas relevantes permanece sem resposta.

Assim, a presente meta-andlise avaliou ensaios clinicos aleatorios para determinar se
os individuos adultos com sobrepeso ou obesidade alocados para uma DCMRC atingem
maior perda de peso e melhor manejo dos fatores de risco cardiovascular, em longo prazo
(definido como 12 meses ou mais de seguimento), do que os individuos alocados para uma

DRCL.
3.1.3 METODOS

Esta meta-analise esta relatada de acordo com os itens do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses Statement (PRISMA)"“. Um protocolo foi
publicado anteriormente na base de dados PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/
PROSPERO), sob o ntimero de registro CRD42012002408.

3.1.3.1 Estratégia de Busca

As seguintes bases de dados foram pesquisadas até Setembro de 2012: MEDLINE,
CENTRAL, ScienceDirect, Scopus, LILACS, SciELO e ClinicalTrials.gov. Além disso, as
seguintes bases de dados de literatura cinzenta foram pesquisadas: OpenGrey.eu,
DissOnline.de, NYAM.org e ClinicalEvidence.com. Nao houve busca manual nas referéncias
dos artigos incluidos e especialistas da area ndo foram contatados, para evitar o risco de viés
de citagdo'. A estratégia de busca incluiu termos relacionados com a intervengdo (DCMRC),
com a variavel primaria (perda de peso), e com as secundarias (fatores de risco
cardiovascular), bem como uma estratégia com termos destinados a melhorar a sensibilidade
de uma busca por ensaios clinicos aleatorios'"”. A busca ndo foi restrita para ano ou idioma de

publicagdo. A estratégia de busca completa encontra-se no eQuadro 1.
3.1.3.2 Critérios de Elegibilidade

Apenas ensaios clinicos aleatdrios que atenderam aos seguintes critérios foram
incluidos: (1) os participantes do estudo eram individuos com mais de 18 anos de idade que

foram alocados para uma DRCL (ou seja, uma dieta de restri¢do calorica, com menos de 30%
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das calorias advindas de lipidios) ou para uma DCMRC (isto ¢, uma dieta com ndo mais do
que 50 g de carboidratos por dia, ou 10% de calorias diarias a partir de carboidratos), (2) o
periodo de acompanhamento foi de 12 meses ou mais, € (3) os participantes tinham um indice
de massa corporal superior a 27,5 kg / m?. O terceiro critério permitiu a inclusdo de estudos de
populagdes que ja estdo em alto risco neste limite de indice de massa corporal'®.

A presente andlise teve como objetivo avaliar as diferencas entre os resultados dos
grupos com as dietas prescritas, sem abordar a adesdo dos individuos as dietas. Nao houve
restricoes com base no sexo, raca ou comorbidades. No minimo, os estudos devem ter
avaliado a perda de peso como um resultado e devem ter relatado valores médios ou as
diferencas entre os valores médios iniciais e finais. Os critérios de exclusdo foram: (1)
Estudos com intervengao farmacoldgica concomitante e (2) publicagdes duplicadas de ensaios

incluidos.

3.1.3.3 Extracao de dados

Os titulos e resumos dos artigos obtidos com a busca foram avaliados de forma
independente por dois investigadores que ndo estavam mascarados para os autores ou 0s
titulos dos periddicos. Os textos completos de artigos potencialmente elegiveis foram

adquiridos para posterior avaliagdo.

O desfecho primario procurado nos estudos foi a alteragdo média entre o peso corporal
inicial e o peso corporal final (em kg), associada com uma medida de dispersdo. Os desfechos
secundarios foram as variagdes médias entre os valores iniciais e os valores finais (com as
medidas de dispersdo associadas) para triglicerideos (em miligramas por decilitro [para
converter em milimoles por litro, multiplicar por 0,0113]); HDL-c e LDL-c (em miligramas
por decilitro [para converter em milimoles por litro, multiplicar por 0,0259]); glicemia (em
miligramas por decilitro [para converter em milimoles por litro, multiplicar por 0,0555]);
insulinemia (em miliunidades por mililitro [para converter em picomoles por litro, multiplicar
por 6,945]); proteina C reativa (em miligramas por litros [para converter em nanomoles por
litro, multiplicar por 9,524]); HbAlc (valores percentuais); pressao arterial sistdlica e pressao

arterial diastolica (em milimetros de mercurio).

Toda a informagdo necessaria foi extraida dos artigos publicados, protocolos e

comentarios relacionados a cada estudo e, quando necessario, os autores foram contatados
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para obter informacdes adicionais. Para os estudos que tinham mais do que 2 grupos
experimentais, o grupo mais adequado foi escolhido. Quaisquer divergéncias foram resolvidas
por consenso. Um formulario padrao para armazenamento de dados foi criado com base no

modelo da colaborag¢do Cochrane'”.
3.1.3.4 Avaliagao do risco de viés

O risco de viés foi avaliado em nivel da varidvel primaria, de acordo com as
recomendagdes da  Colaboragio  Cochrane'®.  Dois investigadores  avaliaram
independentemente a qualidade dos estudos em 5 categorias: gera¢do adequada de seqiiéncia;
sigilo de alocagdo; mascaramento dos avaliadores dos resultados; manejo dos dados ausentes
(se usou analise por intengdo-de-tratar ou andlise por protocolo); e relato seletivo de
resultados. A natureza dos ensaios exige que as intervengdes sejam abertas, sem

mascaramento dos participantes do estudo ou dos investigadores.
3.1.3.5 Analise de Dados

Foi avaliada a mudanca absoluta de cada pardmetro, relatada como a diferenga entre as
médias aritméticas antes e apoOs a intervengdo, para cada grupo. As magnitudes de efeito de
cada parametro foram computadas como a diferenga entre as médias da mudanca entre os dois
grupos. Os pesos dos estudos foram atribuidos de acordo com o método do inverso das
variancias'’ e os calculos baseados num modelo de efeitos aleatorios”™. O valor de o adotado
foi de 5%. Quando ndo foi possivel obter os dados necessarios, imputagdes foram realizadas®’

(eQuadro?2).

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi avaliada usando o teste Q de
Cochran, e a inconsisténcia foi testada usando o teste do I2. Um valor de P inferior a 0,10 foi
considerado  estatisticamente  significativo. Sempre que um resultado mostrou
heterogeneidade, esta foi explorada de 3 maneiras diferentes. Em primeiro lugar, cada anélise
foi repetida, com a remocdo de um estudo de cada vez, a fim de avaliar se um estudo
particular explicava a heterogeneidade. Em segundo lugar, meta-regressdes univariadas foram
realizadas para analisar se covaridveis metodologicas influenciaram os resultados®. As
covariaveis incluiram o risco de viés no estudo; o aconselhamento nutricional adequado dos
individuos (estudos que incluiram reunides individuais ou em grupo com um nutricionista,

com pelo menos freqiiéncia bimestral, at¢ ao final do periodo de seguimento foram
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considerados adequados); a utilizacdo de uma analise por intencdo-de-tratar, a duracdo do
periodo de seguimento do estudo em meses € a presenca de co-morbidades nos critérios de
inclusdo para os participantes em cada estudo. Finalmente, andlises de subgrupos foram
realizados em estudos que compartilhavam certas caracteristicas metodoldgicas, incluindo
estudos com um baixo risco de viés, estudos que usaram andlise por intengdo-de-tratar e
estudos com 24 meses de acompanhamento. As andlises de subgrupos foram realizadas

independentemente da heterogeneidade.

Graficos de dispersdo em funil com contornos realcados®foram criados e o teste de
Egger® foi realizado para avaliar o viés de publicagdo nos estudos; valores de P menores do
que 0,10 foram considerados estatisticamente significativos. Todas as andlises foram

realizadas no programa Stata 9.0 (Stata, Inc.).
3.1.4 RESULTADOS
3.1.4.1 Estudos incluidos

De 3123 registros potencialmente relevantes identificados através da busca nas bases
de dados, 25 textos completos atenderam aos critérios de inclusdo e foram adquiridos para
posterior avaliacdo. Destes, 11 foram excluidos ap6s a analise do texto completo (eQuadro3),
deixando 14 textos completos incluidos na andlise qualitativa e quantitativa (Tabelas 1 e 2). O

diagrama de fluxo que ilustra a busca e selecao dos estudos ¢ apresentado na Figura 3.

Dos 14 textos completos incluidos na analise, aquele relatado por Vetter et al**possui
caracteristicas inesperadas e ndo mencionadas nos critérios de inclusdo e exclusao da presente
revisdo. Este relato descreve uma analise do peso corporal dos individuos incluidos no estudo
de Stern et al’® realizada 36 meses apos a randomizagio. No entanto, o acompanhamento dos
individuos cessou depois de 12 meses, assim, nao foi possivel avaliar se os individuos
continuaram com a intervenc¢ao no periodo apds o seguimento, logo, os dados deste relato

foram incluidos numa andlise de sensibilidade no peso corporal.

No total, 13 estudos foram incluidos na analise quantitativa, com um total de 1577
individuos aleatorizados para algum grupo (787 para um grupo DRCL e 790 para um grupo
DCMRC). Seis estudos tinham mais de dois grupos de intervencao, e foi determinado por

consenso quais grupos melhor se encaixavam na analise (eQuadro 4).
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Aconselhamento Perdas No./No. Ingestdo de CHO

Estudo Duracao dietético Total (%) (DCMRC vs DRCL)
Brinkworth et al,” 2009 12 meses Adequado 38/107 (35) 36gvs 186 g
Dansinger et al,”® 2005 12 meses Inadequado 41/80 (51) 190 gvs 218 g
Davis et al,”’ 2009 12 meses Adequado 14/105 (13) 33% vs 50%
Dyson et al,”* 2010 24 meses Inadequado 4/26 (15) Nao relatado
Foster et al,*’ 2003 12 meses Inadequado 37/63 (58) Nao relatado
Foster et al,*° 2010 24 meses Adequado 113/307 (36) Nao relatado
Gardner et al,”' 2007 12meses  Inadequado 26/153 (17) 34% vs 52%
Igbal et al,** 2010 24 meses Adequado 76/144 (53) 47% vs 47%
Lim et al,”> 2010 15 meses Inadequado 25/60 (41) 36% vs 50%
McAuley et al,** 2006 12 meses Inadequado 15/63 (24) 33% vs 45%
Shai et al,*® 2008 24 meses Adequado 44/213 (20) 40% vs 50%
Stern et al,”® 2004 12 meses Adequado 45/132 (34) 120gvs 230 g
Truby et al,’’ 2006 12 meses Inadequado 98/116 (84) Nao relatado

Abreviagdes: CHO, carboidratos; DRCL, dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, dieta

cetogénica muito restrita em carboidratos. “Ingestdo média de carboidratos em ambos os grupos ao final do

seguimento, medido em gramas por dia ou a percentagem de calorias provenientes de carboidratos por dia.

Fonte: Autor, 2012



Tabela 2 - Caracteristicas das populac6es nos estudos incluidos

38

Idade IMC Médio
Estudo Pais Comorbidades  Meédia (DP) (DP)
Brinkworth et al,> 2009 Australia Fator de risco CV  50.6 (8.6) 33.6 (4.2)
Dansinger et al,”® 2005  Estados Unidos Fator de risco CV 47 (11.9) 35(3.6)
Davis et al,”” 2009 Estados Unidos  Diabetes Tipo2  53.5 (6.5) 35.9 (6.3)
Dyson et al,® 2010 Reino Unido Diabetes Tipo 2 52(9) 35.1(7)
Foster et al,*’ 2003 Estados Unidos Nenhum 44.9 (8.2) 34.1(3.4)
Foster et al,*° 2010 Estados Unidos Nenhum 45.5(9.7) 36.1 (3.5)
Gardner et al,”' 2007 Estados Unidos Nenhum 42 (5.5) 32 (3.5)
Igbal et al,**> 2010 Estados Unidos  Diabetes Tipo 2 60 (9.1) 37.4 (5.5)
Lim et al,” 2010 Australia Fator de risco CV 484 (9.5)  31.4(7.23)
McAuley et al,>* 2006  Nova Zelandia Nenhum 45 (7.3) 36.1 (4.8)
Shai et al,*® 2008 Israel Fator de riscoCV  51.5(7) 30.7 (3.3)
Stern et al,*® 2004 Estados Unidos Nenhum 53.5(9) 42.9(7.1)
Truby et al,>’ 2006 Reino Unido Nenhum 39.8 (10.3) 32 (9)

Abreviagdes: IMC, Indice de Massa Corporal; CV, Cardiovascular.

Fonte: Autor, 2012
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Fonte: Autor, 2012

3.1.4.2 Avaliacao do risco de viés

O risco de viés nos estudos ao nivel do resultado primario ¢ mostrado na Tabela 3. No

’§n Ocorréncias identificadas através Ocorréncias identificadas por
= da busca nas bases de dados outras bases
€ (n=3378) (n=0)
1
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resultado final, oito dos 13 estudos incluidos foram avaliados com um baixo risco de viés.

Dois estudos nao relataram o método de geragao de sequéncia utilizada, enquanto sete

nao relataram uso de qualquer medida para garantir o sigilo da aloca¢do. Nove estudos nao
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mascararam os avaliadores dos resultados, mas como todas as variaveis sao objetivas, ¢

improvavel que este dominio afete os resultados dos ensaios. No que diz respeito ao manejo

dos dados ausentes, cinco estudos foram classificados como tendo um alto risco de viés, por

terem utilizado andlise por protocolo. Nao houve evidéncia de relato seletivo de resultados.

Tabela 3 - Risco de viés nos estudos incluidos

Geragéo -
Estudo da Sigilo Qe Mascaramento Dados Rela_to Julgz_amento
A Alocacéo Ausentes  Seletivo Final
Sequéncia
Brinkworth . . .
et al.’ 2009 Baixo Alto Incerto Baixo Baixo Alto
?13225213%? et Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
B%Xlzsoegg Baixo Alto Incerto Baixo Baixo Alto
Dyson et al, . . . Al . .
289010 Baixo Baixo Baixo to Baixo Baixo
Foster et . ) ) )
al,zg 2003 Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo
Foster et . . . .
1392010 Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo
g%ﬁdgg{); t Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
32
Izc(l)tﬁ)l ctal, Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo
. 33
g(l)riloet al, Incerto Incerto Incerto Alto Baixo Alto
hﬁfﬁlggg 6et Baixo Baixo Incerto Alto Baixo Alto
. 35
;(I)lgget al, Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo
36
%COT ctal, Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo
211.1317b 3,06(;[6 Baixo Incerto Alto Alto Baixo Alto

Fonte: Autor, 2012

3.1.4.3 Anélise de Dados

Peso corporal. Treze estudos (1415 individuos) foram avaliados (Figura 4). Os

individuos alocados para uma DCMRC alcangaram perda de peso significativamente maior

em comparacdo com os individuos alocados para uma DRCL (-0,91 kg [IC 95%: -1,65 a -
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0,17], P = 0,01; I, 0%, P = 0,46). Este resultado foi consistente em todas as analises de
subgrupos, com excecdo do subgrupo de estudos com 24 meses de acompanhamento (dados

I*° pelos dados de Vetter et al*® alterou

nao mostrados). A substituicdo dos dados de Stern et a
os resultados (-0,73 kg [IC 95%; -1,52 a 0,06], P = 0,07; 2, 5%, P = 0,39). Nao houve
evidéncia de viés de publicagdo (P = 0,34). Os graficos de dispersao em funil com contornos

realcados para o peso corporal e para todas as outras varidveis sdo mostradas na eFigura 1.

Figura 4 - Mudancas absolutas no peso corporal
Peso Corporal

DPM, kg PESO,
Estudo (95% CI) %
Brinkworth et al>* 2009 li -1.50 (-5.93,2.93) 2.78
Dansinger et al,>® 2005 —»— 120 (-1.51,3.91) 7.45
Davis etal,?” 2009 + 0.00 (-2.05, 2.05)  13.02
Dyson et al 28 2010 = 110 (-3.64,5.84) 243

Foster et al,2® 2003 & -2.80 (-6.53,0.93) 3.93
Foster et al,*? 2010 —— 103 (-1.41,347) 9.18
Gardner et al,*! 2007 —l— -210 (-4.13,-0.07) 1327

Igbal etal,?z 2010 —.—— -1.30 (-3.99,1.39) 7.53

(-

(-
Lim et a3 2010 —I—— -0.80 (-3.98,2.38) 5.38
McAuley et al 34 2006 -Il -1.00 (-8.02,6.02) 1.1
Shai etal 35 2008 —.— -1.80 (-3.26,-0.34) 2550
Stern et al,36 2004 —— -2.00 (-4.99,0.99) 6.12
Truby et al*” 2006 - 170 (-3.16, 6.56)  2.31
Geral (12=0.0%, p = 0.468) <> -0.91 (-1.65,-0.17) 100.00

1
Nota: Andlise de efeitos aleatorios i

1

T T T T
-10 -5 0 5 10
DCMRC DRCL

Abreviagdes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito restrita
em carboidratos; DPM, Diferengas ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012

Triglicerideos. Doze estudos (1258 individuos) foram avaliados (Figura 5). Os
individuos alocados para uma DCMRC mostraram uma redugdo significativamente maior de
que os individuos alocados para uma DRCL (-15,59 mg / dL [IC 95%: -23,96 a -7,22], P
<0,001, 1%, 12,5%, P = 0,32). Este resultado s6 ndo se repetiu no subgrupo de estudos com 24
meses de duragdo (dados nao mostrados). A heterogeneidade foi revertida quando ambos os
estudos de Foster et al’’ ¢ de Stern et al’® foram excluidos, sem alteragdes significativas nos
resultados. A evidéncia de viés de publicacdo (P = 0,04) foi também neutralizada com a
exclusdo desses dois estudos. A meta-regressdo mostrou que a covariavel "periodo de

acompanhamento do estudo" afetou os resultados (1> = 87,19%, P = 0,09) (Tabela 4).
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Figura 5 - Mudancas absolutas nos trigliceridios

Triglicerideos
DPM ., mg/dL PESO.

Estudo (95% CI) [
Brinkworth et al, 232008 — - -31.86(-58.84, -4.88)  8§.43
Dansinger et al, 2% 2005 — -5.80 (-35.12, 21.52) 7.74
Davis et al,>” 2009 — 1239 (-41.86, 17.08)  7.21
Dyson et al2® 2010 q' -17.70 (-72.91, 37.51)  2.22
Foster et al?® 2003 — -35.40 (-60.60, -10.20)  9.49
Foster etal 2010 —.— 2.39(-13.10, 17.88) 20.40
Gardner et al,*12007 — -14.40 (-32.28, 3.46) 16.58
Igbal et al,** 2010 — 12,50 (-44.34, 19.34)  6.27
Lim et al>* 2010 & 5 -26.53(-73.65, 20.59)  3.02
McAuley et al,** 2006 ——— -14.15(-45.58, 17.28)  6.42
Shai et al*® 2008 —a— -18.90 (-43.60, 5.80) 9.82
Stern et al,* 2004 s+ -82.00 (-115.15, -8.85)  2.39
Geral (1%=12.5%, p = 0.322) <> 15,59 (-23.97,-7.22)  100.00

.
Nota: Analise de efeitos aleatorios i

I I I T

-80 -40 0 40 80
DCMRC DRCL

Abreviagoes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito
restrita em carboidratos; DPM, Diferencas ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012

HDL-c. Doze estudos (1257 individuos) foram avaliados (Figura 6). Os individuos
alocados para uma DCMRC atingiram um aumento significativamente maior em seus niveis
de HDL em comparagdo com os individuos alocados para uma DRCL (3,55 mg / dL [1C95%:
2,46 a 4,64], P <0,001, I?, 9,9%, P = 0,34). Todos os subgrupos mostraram o mesmo resultado
(dados ndo mostrados). O estudo de Brinkworth et al*> ¢ o estudo de Igbal et al** foram cada
um, individualmente, responsavéis pela heterogeneidade na andlise global. A exclusao de
ambos os estudos, um de cada vez, ndo alterou o resultado principal (dados ndo mostrados).
Na andlise de meta-regressdo, apenas a covariavel "periodo de acompanhamento do estudo"
afetou significativamente os resultados (r> = 100%, P = 0,03) (Tabela 4). Nao houve evidéncia

de viés de publicacao (P = 0,53).

LDL-c. Doze estudos (1255 individuos) foram avaliados (Figura 7). Os individuos
alocados para uma DCMRC atingiram um aumento significativamente maior em seus niveis
de LDL-c em comparacdao com os individuos designados para um DRCL (4,54 mg / dL
[IC95%: 1,54 a 7,54], P = 0,003; I 2, 0%, P = 0,68). O subgrupo de estudos com 24 meses de
seguimento foi o unico subgrupo que mostrou resultados diferentes (dados ndo mostrados).

Nao houve evidéncia de viés de publicagdo (P = 0,42).



Figura 6 - Mudancas absolutas no HDL

HDL
DPM.mg/dL PESO.
Estudo (95% CI) %
Brinkworth et al, %> 2009 : » > 8.88 (1.91, 15.85) 2.38
Dansinger et al,26 2005 —.— 3.90(0.92,6.88) 11.53
Davis et al,27 2009 — . 3.86(0.31, 7.41) 8.47
Dyson et al.*® 2010 » 3.48 (-5.50, 12.46) 1.45
Foster ot al >? 2003 —é—l— 7.00 (2.00, 12.00) 4.51
Foster etal,*® 2010 —-— 3.11(0.83, 5.39) 18.02
Gardner et al, 312007 + 4.89(2.26,7.52) 14.26
Igbal et al,** 2010 —T— -0.10 (-3.44, 3.24) 9.48
Lim et al,®3 2010 ; 0.00 (-7.68, 7.68) 1.97
McAuley et al3* 2006 —i 5.40 (-0.24, 11.04) 3.59
Shai et al*® 2008 ——— 2.00 (-1.07, 5.07) 10.98
Stern et al, 3% 2004 —— 4.00 (1.26, 6.74) 13.35
Geral (12 = 9.9%, p = 0.348) <> 3.55(2.46, 464) 100.00
Nota: Analise de efeitos aleatérios i
-1|5 -7|.5 0 7.‘5 1|5
DRCL DCMRC

Abreviagoes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito
restrita em carboidratos; DPM, Diferengas ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012.

Figura 7 - Mudancas absolutas no LDL
LDL

DPM, mg/dL. PESO.
Estudo (95% CI) %

| ]
N

Brinkworth et al,”> 2009 I 1930 (2.39,36.21)  3.14

Dansinger et al 26 2005 ——.— 550 (-3.99,14.99) 9.98

Davis etal,*’ 2009 — 541 (-4.14,14.96) 9.85

Dysen et al 28 2010 15.44 (-5.95,36.83) 1.95

Foster et al 2 2003 ] 7.80 (-3.65,19.25)  6.85

Foster et al 3 2010 — 3.23(-2.32,8.78) 29.21
(_

Gardner et al,*! 2007 ——— 4.60 (2.45,11.65) 18.08

| |
W

Igbal et al,>* 2010 = | -2.20(-18.30, 13.90) 3.47
Lim et al,** 2010 I ' 0.00 (-17.91,17.91) 2.80
McAulsy et al,** 2006 0.00 (-18.61,18.61) 2.59
Shai et al,*¥ 2008 L . -2.95(-14.07, 817) 7.26
Stern et al,*® 2004 —= 11.00 (-2.68,24.68) 4.80
Geral (I =0.0%, p = 0.689) <> 4.54 (1.54, 7.54) 100.00
i
Nota: Andlise de efeitos aleatorios |
I I I I I I
-30 A5 75 0 75 15 30
DRCL DCMRC

Abreviagdes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito
restrita em carboidratos; DPM, Diferengas ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012.
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Pressdo arterial sistolica e diastolica. Onze estudos (1298 individuos) foram incluidos
nas analises da pressao arterial sistolica (Figura 8) e da pressdo arterial diastolica (Figura 9).
Nao houve diferencas na pressdo arterial sistolica entre os grupos (-1,47 mmHg em favor da
DCMRC [1C95%: -3,44 a 0,50], P = 0,14; I, 33,1%, P = 0,13), resultado que manteve-se na
analise de subgrupos. No entanto, individuos alocados para uma DCMRC apresentaram uma
reducdo significativamente maior na pressao arterial diastolica que os individuos alocados

para uma DRCL (-1,43 mmHg [1C95%: -2,49 a -0,37], P = 0,008; 12, 3,2%, P = 0,41).

Figura 8 - Mudancas absolutas para pressdo arterial sistdlica
Pressdo Arterial Sistélica

DPM, mmHg PESO,

Estudo (95% CI) %

Brinkworth et al.>¥ 2009 3 = 0.80(-5.47,7.07) 7.46
Dansinger et al 2% 2005 _L._ 0.30 (-4.72,412) 12.04
Davis et al.27 2009 = 3.80(-3.70, 11.30) 5.64
Foster et al,” 2003 - ‘ -5.50 (-14.30, 3.30) 4.31

Foster et al>® 2010 —— -0.21(-3.66,3.24) 15.76
Gardner et al, ! 2007 —8— -5.70(-8.71,-2.69) 17.84
Igbal et al>* 2010 € - -6.70 (-16.29, 2.89) 3.72
Lim et al,* 2010 = -4.60 (-12.55, 3.35) 512

McAuley et al 3* 2006 » 1.00 (-6.49, 8.49) 5.65
Shai et al. % 2008 —— 0.40(-2.90,3.70) 16.42
Stem et al*¢ 2004 = -1.00(-8.18,6.18) 6.04
Geral (1> =33.1%, p=0.134) <>> -1.47 (-3.44,0.50) 100.00
|
|
Nota: Analise de efeitos aleatorios {
|
I I I I
-15 75 0 75 15
DCMRC DRCL

Abreviagoes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito
restrita em carboidratos; DPM, Diferengas ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012.

A andlise de sensibilidade para a pressdo arterial sistolica mostrou que o estudo de
Gardner et al’' foi responsavel pela heterogeneidade ¢ a sua exclusio ndo alterou os
resultados (dados ndo mostrados). A covaridvel "aconselhamento nutricional adequado”
afetou significativamente os resultados da pressdo arterial sistolica (1> = 79,7%, P = 0,05)
(Tabela 4). Devido a heterogeneidade baixa, ndo foram realizadas andlises de sensibilidades
nem de meta-regressao para a pressao arterial diastolica, e apenas o subgrupo de estudos com
24 meses de acompanhamento mostraram resultados diferentes (dados ndo mostrados). Nao
houve evidéncia de viés de publica¢do para pressdo arterial sistdlica (P = 0,79), mas sim para

a diastolica (P = 0,04), que ndo se reverteu com a exclusdo de qualquer um dos estudos.
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Tabela 4 - Analises de metarregressao
Triglicerideos

Covariavel Coeficiente [IC 95%] R?Adj P valor
Aconselhamento nutricional 4,051 [-17,008 a 25,110] -9,67% 0,677
Andlise por intencao-de-tratar 13,173 [-8,286 a 34,632]  34,23% 0,201
Baixo risco de viés 13,494 [-7,667 a 34,656] 33,87% 0,186
Comorbidades -2,498 [-23,740 a 18,742] -17,52% 0,799
Periodo de seguimento 1,259 [-0,261 a 2,781] 87,19% 0,095
HDL-c

Covariavel Coeficiente [1C 95%] R?Adj P valor
Aconselhamento nutricional -1,645 [-4,030 a 0,740] 100,00% 0,155
Analise por intengdo-de-tratar -0,406 [-3,233a22,421] -644,4% 0,755
Baixo risco de viés 0,117 [-2,610a22,845] -510,1% 0,925
Comorbidades -1,542 [-3,85220,768] 100,00% 0,168
Periodo de seguimento -0,208 [-0,404 a -0,013] 100,00% 0,039
Presséo Arterial Sistolica

Covariavel Coeficiente [IC 95%)] R?Adj P valor
Aconselhamento nutricional 3,582 [-0,167 a 7,333] 79,79% 0,059
Analise por inten¢do-de-tratar -0,946 [-6,441 a4,548] -13,25% 0,706
Baixo risco de viés -1,821 [-7,270 a 3,627] -6,98% 0,469
Comorbidades 2,309 [-2,063 a 6,682] 28,18% 0,263
Periodo de seguimento 0,094 [-0,318 a2 0,506] -1,55% 0,619

Glicemia, insulinemia, HbAlc e proteina C-reativa. Estas andlises foram realizadas em
menos de 10 estudos, assim, nenhuma andlise de sensibilidade, de subgrupos, de meta-
regressdo e de viés de publicacdo foram realizadas. Nenhuma dessas variaveis mostrou
resultados significativos. Para a andlise de glicemia, 8 estudos (770 individuos) foram
avaliados (-1,45 mg/dL a favor da DCMRC [I1C95%: -3,26 a 0,36], P =0,11; I, 0%, P = 0,88)
(Figura 10). Na andlise da insulina, 6 estudos (584 individuos) foram avaliados (-0,80 mU/mL
a favor da DCMRC [IC95%: -1,96 a 0,37], P = 0,18; I2, 25,8%, P = 0,24) (Figura 11). Na
analise de HbAlc, 4 estudos (319 individuos) foram avaliados (-0,24% a favor do DCMRC
[IC95%: -0,55 a 0,06], P = 0,11; I, 0%, P = 0,59) (Figura 12). Na andlise da proteina C-
reativa, 4 estudos (355 individuos) foram avaliados (-0,19 mg/L a favor da DCMRC [1C95%:
-0,7a0,31], P =0,45; I, 0%, P = 0,54) (Figura 13).



Figura 9 - Mudancas absolutas para presséo arterial diastolica

Pressio Arterial Diastolica

DPM, mmHg PESO,
Estudo (95% CI) %
Brinkworth et al,25 2009 i = 1.60 (-5.88,9.08) 2.00
Dansinger et al, 26 2005 —-—— -1.60 (-4.33, 1.13) 14.34
Davis et al,>” 2009 . -0.70 (-4.76, 3.36) 6.65
Foster et al.*° 2003 - 0.60 (-6.60, 5.80) 2.90
Foster et al.”” 2010 —— -2.69 (-4.88, -0.50) 21.58
Gardner et al.*! 2007 —B— -3.70 (-6.01,-1.39) 19.56
Igbal et al,>* 2010 s 0.50 (5.62,6.62) 2.97
Lim et al, 32 2010 | 0.90 (6.12,7.92) 2.27
McAuley et al** 2006 - -1.00 (-6.73,4.73) 3.39
Shai et al,*® 2008 — 0.10 (-2.16,2.36) 20.44
Stem et al*® 2004 = 2.00 (-3.35,7.35) 3.88
Geral (12 =3.2%, p=0.412) <b -1.43 (-2.49, -0.37) 100.00
Nota: Andlise de efeitos aleatorios i

-1|o l;, 0 5| 1|o
DCMRC DRCL

Abreviagdes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito

restrita em carboidratos; DPM, Diferencas ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012.

Figura 10 - Mudancas absolutas para glicemia de jejum
Glicemia de Jejum

Estudo

Brinkworth et al,>> 2009

Dansinger etal 2% 2005
Gardner et al *1'2007

DPM, mg/dL PESO,
(95% CI) 9%
0.00 (-3.55, 3.55) 26.00
5.50 (-7.65, 18.65) 1.89
-1.00 (-4.69, 2.69) 24.07

Igbal et al,*? 2010 > 2.50 (-24.57,29.57) 0.45
Lim et al,** 2010 -3.60 (-9.21,2.01)  10.40
McAuley et al. > 2006 -1.80 (-7.31,3.71)  10.79
Shai et al, 35 2008 -2.87 (-6.46,0.72) 2543
Stern et al, 3% 2004 of -2.80 (-21.14, 15.54) 0.97
Geral (1* = 0.0%, p = 0.880) @» -1.45 (-3.26,0.36)  100.00
Nota: Analise de efeitos aleatorios !

-215 -12|.5 0 12|.5 2|5

DCMRC DRCL

Abreviagoes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito

restrita em carboidratos; DPM, Diferencas ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012.
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Figura 11 - Mudancas absolutas para insulinemia

Insulinemia
DPM., mU/mL PESO,
Estudo (95% CI) %
Brinkworth et al,”> 2009 - -0.10 (-1.62, 1.42)  31.38
Dansinger et al 26 2005 - 1.80 (-1.05,465)  13.38
Gardner et al 3! 2007 - -1.60 (-3.08, -0.14)  32.70

Lim et al** 2010 — -2.00(-5.29,1.29)  10.56

Shai et al ** 2008 - 207 (-5.22,1.08) 11.34

Geral (12 = 25.8%, p = 0.241) @ -0.80 (-1.96, 0.37)  100.00

Stern et al*® 2004 ¢ » -5.77 (-20.44, 8.90) 0.62
P
Nota: Analise de efeitos aleatorios
I I I I
-15 -7.5 0 7.5 15
DCMRC DRCL

Abreviagdes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito restrita
em carboidratos; DPM, Diferengas ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012.

Figura 12 - Mudancas absolutas para HbAlc

HbAlc
DPM. % PESO,
Estudo (95% CT) %
Davis et al,>” 2009 —n—— 026 (-0.71,0.19) 4553
Dyson et al,*® 2010 —h—— -0.20 (-0.94,054) 17.06
Igbal et al, 32 2010 ——-— 0.10 (-0.60, 0.80)  18.90
Stern etal,*® 2004 —-—_- 0.60 (-1.31,0.11)  18.51
Geral (12 = 0.0%, p = 0.594) O> -0.24 (-0.55,0.06)  100.00
Nota: Analise de efeitos aleatorios i
I I I

| |
-15 -75 0 15 1.5

DCMRC DRCL
Abreviagdes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito restrita
em carboidratos; DPM, Diferen¢as ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012.
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Figura 13 - Mudancas absolutas para proteina C reativa
Proteina C-reativa

DPM, mg/L PESO,
Estudo (95% CI) %

n

Brinkworth et al,z 2009 0.10 (-0.64, 0.84) 46.31

Dansinger et al,® 2005 -0.18 (-1.17,0.81)  26.12

Shai et al,*¥2008 —+ -0.80 (-1.80, 0.20)  25.35

Lim etal,* 2010 = } 0.40(-2.99,3.79) 222
Geral (1= 0.0%, p = 0.547) <:> -0.19 (-0.70, 0.31)  100.00

Nota: Analise de efeitos aleatorios

T
-3 -1.5 0 1.5 3
DCMRC DRCL

Abreviagdes: DRCL, Dieta convencional restrita em calorias e lipidios; DCMRC, Dieta cetogénica muito restrita
em carboidratos; DPM, Diferen¢as ponderada nas médias.

Fonte: Autor, 2012.

3.1.5 DISCUSSAO

A presente meta-andlise mostrou que individuos alocados para uma DCMRC
alcangam maiores reducgdes no peso corporal, triglicerideos e pressao arterial diastolica, como
também demonstram um maior aumento nos niveis de LDL-c ¢ HDL-c por um periodo de
acompanhamento de 12 meses ou mais, em compara¢ao com individuos alocados para uma
DRCL. Apenas a alteracao nos niveis de HDL manteve a significancia estatistica na analise de
subgrupo de estudos com 24 meses de acompanhamento, no entanto, ¢ importante ressaltar
que esta andlise incluiu apenas quatro estudos. O baixo risco de viés ndo foi unanimidade, no
entanto, esta caracteristica nao influenciou nenhum dos resultados, uma vez que esta
influéncia potencial foi explorada por meio da realizacdo de andlises de subgrupos e de meta-
regressao. Além disso, estudos que incluiram individuos com comorbidades nao constituiram
fontes de heterogeneidade nas analises. Ademais, apenas as analises dos triglicerideos e da

pressao arterial diastélica revelaram evidéncias de viés de publicagao.
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No que se refere a variavel primaria, os resultados aqui encontrados sdao semelhantes
aos resultados de metanalises anteriores'” ''. O suposto efeito benéfico de uma DCMRC no
peso corporal pode ser devido a modulagdo do gasto de energia em repouso. Em condigdes
isocaloricas, Ebbeling et al*” descobriram que uma dieta restrita em carboidratos ¢ melhor do
que uma DRCL para reter a taxa metabdlica basal de um individuo. Além disso, Westman et
al*® advogam que a DCMRC reduz a insulinemia, o que explicaria os efeitos sacietogénicos

desta dieta. Este efeito hipoinsulinémico da DCMRC nao foi evidenciado na presente andlise.

Os triglicerideos diminuiram significativamente em individuos alocados para uma
DCMRC. A heterogeneidade na andlise e as evidéncias de viés de publicacdo foram
inteiramente atribuiveis ao estudo de Foster et al’’, que foi o unico estudo a apresentar
resultados neutros nesta analise. Por outro lado, os individuos alocados para uma DCMRC
mostraram niveis significativamente mais elevados de ambos LDL-C e HDL-c. Como
discutido por Volek et al*' a preserva¢io do HDL-c circulante e o efeito hipotrigliceridémico
da DCMRC pode ser explicado pela diminuigdo da lipidemia poés-prandial que ocorre nos
individuos sob restricao de carboidratos. Por outro lado, o aumento da concentragdo de LDL-c
associada a DCMRC ¢ um achado esperado, devido ao aumento no consumo de gordura
saturada. No entanto, essa constatagdo necessita de uma investigacdo mais aprofundada.
Krauss et al* mostraram que a ingestdo de alto teor de lipidios, em combinagdo com a
restricdo de carboidratos, aumenta os niveis de LDL-c de maior porte, mas ndo das pequenas e

densas LDL-C, que sdo conhecidas por serem mais aterogénicas™.

Também foi evidenciado que os individuos alocados para uma DCMRC mostraram
uma redugdo significativamente maior na pressdo arterial diastolica. Hession et al'
analisaram cinco estudos e descobriram que dietas com restricdo de carboidratos
influenciavam apenas a pressao arterial sistolica. Normalmente, a hipertensao ¢ atribuivel a
obesidade e ao consumo de sodio, mas Appel et al** demonstraram que a substitui¢io de
carboidratos por proteinas e lipidios monoinsaturados pode diminuir a pressdo sanguinea para

niveis além daqueles esperados com a restrigao de sddio apenas.

E importante observar que, embora cinco variaveis tenham demonstrado significancia
estatistica, os resultados aqui observados devem ser interpretados com cuidado a respeito de
sua significAncia clinica®. Por exemplo, um adulto tipico de 1,70 m de altura com um indice
de massa corporal de 30 kg/m? pesa 87 kg, logo, uma perda de peso de 0,9 kg, como aqui

observado, representaria apenas 1,04% do peso corporal inicial. No entanto, grandes ensaios
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clinicos com intervencdes dietéticas de longa duragdo para perda de peso mostram que os
individuos sob intervencdo intensiva no estilo de vida perdem em torno de 4,8 kg ao todo*®*’.
Logo, os 0,9 kg adicionais perdidos pelos individuos alocados para a DCMRC representam
quase 20% do peso perdido esperado com intervencdes dietéticas em longo prazo. Além
disso, se assumirmos os pontos de corte da sindrome metabolica®, achados semelhantes
seriam encontradas em relacao aos demais resultados. A redugdo adicional de 1,43 mmHg na
pressdo diastdlica, por exemplo, promovida pela DCMRC, se aproxima daquelas obtidas com

. e . o , . 49 .
outras terapias dietéticas, como suplementacdo de magnésio~ ou consumo de produtos ricos

em flavonoides™, que reduzem a pressdo arterial diastolica em 2-3 mmHg em prazos curtos.

Sem duvida, nossos achados demonstram que uma DCMRC tem efeitos favoraveis
sobre o peso corporal e alguns fatores de risco cardiovascular, como afirma Santos et al', no
entanto, em longo prazo e, quando comparado com a terapia convencional, as diferengas, de
maneira geral, parecem ser de pouca importancia clinica, embora estatisticamente
significativas. Os profissionais de saide devem pesar as vantagens e desvantagens de
recomendar uma DCMRC e considerar a forca de vontade de seus pacientes, uma vez que esta

terapia altera de maneira importante os habitos diarios dos individuos.

A presente meta-analise tem varias limitagdes. Primeiro, foram utilizados os dados
agregados dos estudos em vez de dados individuais dos pacientes. Em segundo lugar, apenas
os fatores de risco cardiovascular sanguineos foram avaliados, negligenciando importantes
marcadores patologicos, como infiltragio lipidica hepatica®’, fungdo endotelial®, eventos
cardiovasculares gerais*’ ¢ fungio renal’®, que sdo importantes na avaliagio da seguranga de
terapias dietéticas. Em terceiro lugar, a adesdo as DCMRC nos estudos incluidos foi baixa
(Tabela 1). No final do periodo de seguimento, na maioria dos estudos, a ingestdo de
carboidratos foi maior do que o protocolo permitia. No entanto, na maioria dos casos, houve
uma boa adesdo no curto prazo, o que pode explicar por que as metandlises de estudos com
seis meses mostram resultados de maior magnitude do que metanalises de estudos de longo
prazo, como a nossa andlise. Greenberg et al’' descobriram que entre os individuos sob dieta,
a reducao de peso nos primeiros 6 meses € o principal preditor de sucesso na perda de peso a

longo prazo, o que pode explicar as diferengas estatisticamente significativas aqui observadas.

Os préximos ensaios devem se concentrar na aderéncia dos individuos a dieta, com a

implementagdo de medidas para assegurar que os individuos adiram ao protocolo, como foi

25,35

feito por alguns dos estudos aqui incluidos™ °°, o que permitird uma melhor investigacdo dos
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efeitos em longo prazo da DCMRC. No entanto, ¢ necessario considerar a viabilidade de tais
medidas, como as aplicadas por Shai et al*, onde os investigadores conseguiram manipular os

almocos de todos os individuos, em um cenario da vida real.

Em conclusdo, a presente metanalise demonstra que os individuos alocados para uma
DCMRC atingiram redugdes significativamente maiores, em longo prazo, do peso corporal,
da pressdo sanguinea diastolica e dos triglicerideos, bem como uma elevagdo
significativamente maior dos niveis de LDL-c e HDL-c, quando comparados com individuos
alocados para uma DRCL. No entanto, embora estatisticamente significativas, as diferengas
aqui evidenciadas devem ser interpretadas com cuidado a respeito de sua importancia clinica,
dada a magnitude dos efeitos. A DCMRC ¢, pelo menos, tdo eficaz quanto a DRCL para a
perda de peso, em um periodo de seguimento de 12 meses ou mais, ¢ pode ser uma ferramenta
alternativa eficaz contra a obesidade. Investigagdes que vao além dos fatores de risco

cardiovascular sanguineos merecem um estudo mais aprofundado.
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3.1.6 Material Complementar

eQuadro 1. Estratégia de busca em todas as bases de dados

MEDLINE (via PubMed)

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

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

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

#4 #1 AND #2 AND #3

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

ScienceDirect

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

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

LiLACS
"dieta cetogenica" OR "dieta pobre em carboidratos" AND "perda de peso" OR "fator de cardiovascular" AND
"ensaio clinico aleatorizado" OR "ensaio clinico randomizado"

Scopus

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

SciELO; OPENGREY.EU, NYAM.org, ClinicalEvidence.com
"ketogenic diet" OR "low carbohydrate diet" OR "Very-low carbohydrate diet" AND "Weight loss" OR
"cardiovascular risk factors" AND "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial"

DissOnline.de
"kohlenhydratarme Didt" AND "kardiovaskulére Risikofaktoren"




eQuadro2. Imputacdes realizadas

Fonte Limitacao Medida tomada
Foster et | Resultados Seguindo o proposto por Furukawa et al.? (2006),
al,' 2003 apresentados em forma imputados os valores encontrados na
porcentagem. metanalise de Noordman et al.? (2006), que usaram
o estudo de Foster et al.! (2003).
McAuley et | Relatou apenas as | Apesar de ser possivel computar médias finais e
al,* 2006 médias finais dos mudangas absolutas numa mesma metanalise,
parametros em seus | preferiu-se calcular as diferencas ponderadas das
resultados. médias e imputar os DP mediante analise do
coeficiente de correlagdo de dois outros estudos® ’
que possuiam periodo de seguimento semelhante e
todos os dados necessdrios, para evitar
confundimentos nos graficos de dispersdo em
floresta. O calculo utilizado pode ser visto em
Higgins et al.® (2011). Anélises de sensibilidade
foram realizadas e ndo houve evidéncia de
mudangas nos resultados.
Shai et al,” | Ndo reportou as Tentou-se por p-valor,® mas os valores de DP nio
2008 médias finais e ficaram consistentes com os demais estudos.

seus DP, tampouco
os DP das
diferencas entre
médias.

Diante disso, imputaram-se as médias ponderadas
dos desvios-padrao dos outros dois estudos com 24
meses de duragdo e espago amostral semelhante, "
' para cada pardmetro.

eQuadro 3. Textos completos excluidos da analise

Estudo Localizagdo | Motivo

Aydin et all12 Alemanha Durag¢do Inadequada (6m).

Bluher et all3 Israel Nao relatou resultados necessarios. Comparou
nivel de adipocinas com perda de peso.

Elhayany et all14 Israel Contetido inadequado de carboidratos na
intervengao.

Fuentes et al15 EUA Nao relatou resultados necessarios. Objetivou
relatar mudangas morfoldgicas no coragdo.

Goldstein et al16 Israel

Honemann et al17 Alemanha Duracao inadequada (6m).

Keogh et al18 Australia Contetido inadequado de carboidratos na
intervencao.

Leichtle et al19 Israel Nao relatou os resultados necessarios.

Samaha et al20 EUA Durag¢do inadequada (6m).

Tsai et al21 EUA Mesmos resultados de Stern et al., 2004

Yancy et al22 EUA Intervengdo farmacoldgica concomitante.
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eQuadro4. Grupos experimentais dos estudos

60

Grupos
Estudo Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 escolhidos
Brinkwort | RC.<20gCHO/d. RC.
h et al,’ Aumentou para | 46%CHO, Nenhum Nenhum Grupos 1 e 2
2009 40g 30%LIP
Dansinger | <20g CHO/d, 40% CHO, Dietas dos Veean com
etal® aumentou ate 30% PTN, pontos + ) Ogo/ LIP Grupos 1 e 4
2005 50g 30%LIP exercicios °
<25g nas duas
Davis et primeiras o
al 22009 | semanas. Sg de RC. 25%LIP. Nenhum Nenhum Grupos 1 e 2
aumento por sem

Dyson et 500kcal RC e
al,25 2010 <40gCHO/d. <30%LIP Nenhum Nenhum Grupos 1 e 2
Foster et a rzn(;%l(tjoHOre/l(gl. al RC. 60%CHO Nenhum Nenhum Grupos 1 e 2
al,' 2003 | gradual ¢ 259L1p u 4 p

de 5g
Foster et a rzn(l%l?oH?;(cil. al RC. 55%CHO Nenhum Nenhum Grupos 1 e 2
al,'* 2010 | gradial ¢ 30%LIp 4 4 p

de 5¢

55%-60%
<20g CHO/d. 40% CHO, CHOe .
giﬂdgg(r);t Aumentouate | 30% PTN, <10% Vfg;nggh Grupos 1 ¢ 4
’ 50g 30%LIP gordura °
saturada.
Igbal et 500kcal RC e
al.'1 2010 30gCHO/d <30%LIP. Nenhum Nenhum Grupos 1 e 2
Limetal,”” | 4% CHO, 60% | 70% CHO, | 50% CHO, Sem Grupos 1 ¢ 2
2010 LIP. 10% LIP. | 30%LIP. | intervengdo P
MecAule 20g/d (2 sem); 40% CHO, Dieta
ot alt 20};) 6 50g/d (8 sem); 30% PTN, | convenciona | Nenhum Grupos 1 e 3
’ aumento gradual 30%LIP L.

Shai et al,” 2{2%:’;3 Ml RC.<30% | RC35% ||l
2008 umentou para LIp LIP. enhu rupos 1 e

120g.
Stern et 500kcal RC e
al.® 2004 <30gCHO/d. <30%LIP. Nenhum Nenhum Grupos 1 e 2

Dietas dos o Restricao
Truby et Substitui¢cdo o
al.2$2006 20g CHO/d. pont(,)s'+ de refeicdes hpldlf:g + | Gruposle3
exercicios exercicios

Abreviagdes: CHO, Carboidratos; RC, Restri¢do calorica; d, Dia; LIP, Lipidio; PTN, Proteina
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eFigura 1 - Gréficos de dispersdo em funil com contornos real¢ados para(A) P, (B) Triglicerideos, (C) HDL, (D) LDL, (E) Pressao Arterial Sistolica e
(F)Pressado Arterial

Diastolica.
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4 CONSIDERACOES FINAIS




Os resultados da presente dissertagdo somam-se ao atual corpo de evidéncia cientifica
que atesta o papel das dietas cetogénicas muito restritas em carboidratos contra a obesidade,
numa avaliagdo inédita de ensaios clinicos aleatdrios com 12 meses ou mais de duracio,
corroborando a importancia do uso de metandlises como uma ferramenta na avaliacdo de

diferentes condutas terapéuticas.
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