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VIAS METABOLICAS DURANTE A ADOCAO DAS DIETAS LOW CARB:
PERDA DE PESO VS EFEITOS ADVERSOS

Rafael Henrique de Oliveira Nascimento?!, André Vessoni Alexandrino?

RESUMO

Nas ultimas décadas popularizou-se o uso das
dietas low carb para perda de peso e para a
prevencao e tratamento da obesidade. O ciclo
de Krebs é a principal via metabdlica para os
processos de oxidacdo que envolvem os
macronutrientes no tecido animal. O ciclo de
Krebs depende da molécula de Acetil-CoA para
ser iniciado, molécula gerada, a principio, nos
processos de glicogendlise e glicdlise. Quando
ocorre a privacdo dos carboidratos por conta
desses tipos de dietas, a atividade desses dois
processos diminui e o organismo é obrigado a
adotar dois outros processos metabdlicos para
geracdo de Acetil-CoA, a gliconeogénese e a
cetogénese. A presente revisdo da literatura
teve como objetivo descrever esses processos,
bem como os efeitos do aumento de sua
atividade e sua relagcédo com a atividade do ciclo
de Krebs. Materiais e Métodos: Foi realizada
uma busca na base de dados PubMed por
artigos cientificos publicados no periodo de
2000 a 2022 utilizando termos relacionados ao
tema. Conclusdo: As dietas low carb
apresentam efeitos adversos que requerem
cautela, além de contrariar as recomendacdes

dietéticas propostas pelas agéncias
especializadas em saude.
Palavras-chave: Carboidratos. Dieta

Cetogénica. Perda de Peso. Ciclo de Krebs.
Corpos Cetbnicos.

ABSTRACT

Metabolic pathways during the adoption of low
carb diets: weight loss vs adverse effects

In the past decades the use of low carb diets for
weight loss and for the prevention and
treatment of obesity has become popular. The
Krebs cycle is the main metabolic pathway for
oxidation processes involving macronutrients in
animal tissue. The Krebs cycle depends on the
Acetyl-CoA molecule to be initiated, a molecule
generated, at first, in the processes of
glycogenolysis and glycolysis. When
carbohydrate deprivation occurs because of
these types of diets, the activity of these two
processes decreases and the body is forced to
adopt two other metabolic processes for the
generation of Acetyl-CoA, gluconeogenesis and
ketogenesis. The present literature review
aimed to describe these processes, as well as
the effects of increasing their activity and their
relationship with Krebs cycle activity. Materials
and Methods: A search was performed in the
PubMed database for scientific articles
published from 2000 to 2022 using terms
related to the theme. Conclusion: Low carb
diets have adverse effects that require caution,
in addition to contradicting the dietary
recommendations  proposed by health
agencies.

Key words: Carbohydrates. Ketogenic Diet.
Weight Loss. Krebs Cycle. Ketone Bodies.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a incidéncia e a
prevaléncia da obesidade na populacdo
mundial cresceram de forma continua,
tornando-se uma pandemia para a humanidade
(WHO, 2000; Frigolet, Barragan e Gonzalez,
2011).

Dados recentes indicam que
aproximadamente 30% da populacdo mundial
apresenta excesso de peso corporal, incluindo
sobrepeso e obesidade (GBD 2015 Obesity
Collaborators, 2017).

A obesidade é uma doenca crbénica nao
transmissivel (DCNT) complexa e multifatorial,
definida pelo acimulo excessivo de gordura
corporal e caracterizada por um indice de
massa corporal (IMC) maior ou igual a 30
kg/m?, quando esse indice é o parametro a ser
considerado (Caballero, 2007; Hinney, Korner e
Fischer-Posovszky, 2022).

O excesso de gordura corporal
causado pela obesidade pode acarretar outras
DCNTs e complicagbes a saude, como a
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensao
arterial, hiperlipidemia, doengas
cardiovasculares, distarbios osteomusculares e
alguns tipos de cancer (WHO, 2003).

As complicacbes causadas pela
obesidade, bem como a incidéncia da prépria
doenca, podem ser evitadas através da perda
de peso, principalmente pela reducédo da
gordura subcutdnea e visceral (Merlotti e
colaboradores, 2017).

Nesse contexto, em 1972 o
cardiologista Robert C. Atkins popularizou o
uso das dietas com baixo teor de carboidratos
ou dietas low carb (LCD, do inglés “Low Carb
Diets”) para perda e manutengdo do peso
corporal (Winwood-Smith, Franklin e White,
2017).

Desde entdo, com o passar dos anos,
as LCD e suas varia¢des quanto a distribuicao
dos macronutrientes tornaram-se estratégias
populares para a perda de peso que
ultrapassaram os limites da literatura cientifica,
sendo adotadas pelo publico geral através de

indicacdes médicas ou de nutricionistas, livros
e discussdes em redes sociais (Dansinger e
colaboradores, 2005; Bolla e colaboradores,
2019).

A definicdo de dieta low carb ainda é
incerta, pois tanto a expressdo quanto a
guantidade de carboidratos utilizada variam
entre os estudos publicados (Goldenberg e
colaboradores, 2021).

Entretanto, as Diretrizes Dietéticas
para Americanos (Dietary Guidelines for
Americans) recomendam que a ingestao de 45
a 65% das calorias diarias seja oriunda de
carboidratos, sendo assim, “baixo carboidrato”
ou “low carbohydrate” pode se referir a dietas
gue possuem até 45% das calorias
provenientes desse macronutriente
(Mooradian, 2020).

Os mamiferos utilizam carboidratos,
especialmente a glicose, como principal fonte
de energia para a produgdo de adenosina
trifosfato (ATP), que é alcancada através de
trés principais vias metabdlicas: glicélise, ciclo
do acido citrico ou ciclo de Krebs e cadeia
transportadora de elétrons (CTE) (McPherson e
McEneny, 2012).

O ciclo do acido citrico, proposto em
1937 por Hans Adolf Krebs, é a principal via
metabdlica para todos os processos da
respiracéo aerdbica que envolvem a oxidag&o
de carboidratos, proteinas e lipideos no tecido
animal (Akram, 2014) e inicia-se pela
condensacgdo da molécula de Acetil-CoA com
oxaloacetato, formando citrato (Figura 1) (Shi e
Tu, 2015).

O Acetil-CoA € uma molécula, a
principio, gerada a partir de piruvato nos
processos de glicogendlise e glicélise, quando
as células necessitam de energia (Rui, 2014).

Essa molécula é extremamente
importante no metabolismo dos mamiferos,
pois em condigbes normais, grande parte da
producdo de ATP e das coenzimas reduzidas
NADH e FADH: requer a utilizagdo dos dois
carbonos do Acetil-CoA pelo ciclo de Krebs
(McPherson e McEneny, 2012).
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Figura 1 - Representacdo esquematica das rea¢fes do ciclo de Krebs.
Fonte: Préprio autor, baseado em Ryan e colaboradores, 2019.

Na auséncia de substratos energéticos
advindos da alimentagdo, especialmente de
carboidratos, o sistema nervoso central (SNC)
age causando a sensacdo de fome, afim de
manter os niveis de glicose no sangue estaveis,
ja que o carboidrato ndo pode ser gerado a
partir da gordura armazenada e o SNC e outros
tecidos utilizam preferencialmente a glicose
como fonte de energia (Feinman, 2020).

A reducdo do suprimento de glicose
para os musculos, cérebro e figado causada
pela adogcdo das LCD resulta na queda dos
processos de glicogénese e (glicdlise,
colimando na predominancia de dois principais
processos metabdlicos - gliconeogénese e

cetogénese (Brouns, 2018; Barber e
colaboradores, 2021).

Na fase inicial da privagdo de
carboidratos, as reservas hepaticas e

musculares de glicogénio sao acionadas,
liberando glicose para a circulagdo (McPherson
e McEneny, 2012).

Apés um periodo de tempo
significativo, os &cidos graxos estocados no
tecido adiposo sdo mobilizados para o figado,
onde irdo sofrer a 3-oxidagéo, afim de produzir
Acetil-CoA, que sera encaminhado para o ciclo
de Krebs, permitindo a geragdo de ATP pelo
mesmo e pela CTE (Longo e colaboradores,
2019).

Em paralelo, também no figado, ocorre
a ativacdo da gliconeogénese, um processo
gue consiste na sintese de glicose a partir de
esqueletos de outras moléculas, como a
alanina, lactato e o glicerol (Rui, 2014).

Entretanto, a grande quantidade de
Acetil-CoA advinda da [B-oxidagdo excede a
disponibilidade de oxaloacetato e/fou a
atividade do ciclo de Krebs (Longo e
colaboradores, 2019; Arsyad e colaboradores,
2020).

Ainda, devido a limitacéo de substratos,
a gliconeogénese ndo € capaz de suprir as
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necessidades de glicose pelas células por
muito tempo (Barber e colaboradores, 2021).

Também por conta da privagdo de
carboidratos, o oxaloacetato é desviado para a
gliconeogénese, ndo estando mais disponivel
para se condensar com o Acetil-CoA para dar
inicio ao ciclo de Krebs e, portanto, o excesso
de Acetil-CoA juntamente com a agéo dos
hormbénios  contrarregulatérios  (glucagon,
cortisol, epinefrina e norepinefrina)
desencadeiam o processo de cetogénese na
mitocondria  hepatica, gerando acetona,
acetoacetato e B-hidroxibutirato (Dhatariya e
colaboradores, 2020; Bashir e colaboradores,
2021).

Ambas as vias metabolicas induzidas
pela adocdo das LCD parecem ter efeitos
benéficos no que se diz respeito a perda de
peso e tratamento da obesidade.

Os corpos cetdnicos, principalmente o
B-hidroxibutirato, estéo relacionados a redugao
do apetite, o que pode explicar o efeito saciante
da dieta cetogénica (Westerterp-Plantenga,
Lemmens e Westerterp, 2012).

As LCD também promovem um
aumento do gasto energético, devido a
gliconeogénese ser uma via metabdlica
energeticamente exigente (Westerterp-
Plantenga, Lemmens e Westerterp, 2012;
Feinman, 2020).

A presente revisdo da literatura teve
como objetivo descrever os mecanismos de
regulacdo do ciclo de Krebs envolvidos no
processo de perda de peso em individuos
praticantes das dietas low carb, descrever a
gliconeogénese, bem como as moléculas
percursoras para geracao de glicose, descrever
a lipdlise e a p-oxidagdo, assim como a
cetogénese, a cetodlise, o estado de cetose e a
cetoacidose metabdlica e apresentar as
justificativas da adocdo das LCD para a perda
de peso, bem como descrever seus efeitos
adversos ao longo prazo.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa, com
amostragem de artigos cientificos do periodo
de 2000 a 2022, selecionados na base de
dados PubMed.

Foram utilizados, na lingua inglesa, os
seguintes descritores: dieta low carb, perda de
peso, carboidratos, metabolismo, ciclo do &cido

citrico, ciclo de Krebs, ciclo do &cido
tricarboxilico, restricdo, obesidade, dieta
cetogénica, cetoacidose, cetose,

gliconeogénese, glicogénio, oxaloacetato e
glicose.

Gliconeogénese

Quando o consumo de carboidratos é
inferior a 50 gramas por dia, ocorre a
diminuicdo do suprimento de glicose para os
tecidos, resultando na mobilizacdo das
reservas de glicogénio (Brouns, 2018).

Entretanto, devido a limitacdo das
reservas desse polissacarideo e ao aumento
dos niveis de glucagon circulantes,
predominam dois processos metabdlicos: a
lipdlise no tecido adiposo e a gliconeogénese
no figado (Wasserman, 2009).

A gliconeogénese € 0 processo por
meio do qual os esqueletos carbbnicos de
moléculas como piruvato, lactato, glicerol,
alanina e glutamina séo convertidos em glicose
no figado e em tecidos que utilizam a glicose
como Unico ou principal substrato energético,
como o0s da medula renal, do SNC, das
gbnadas e dos eritrécitos (Frigolet, Barragan e
Gonzélez, 2011; Dashty, 2013).

Com cerca de 2 a 3 dias de baixo
consumo de carboidratos, a lipdlise libera
acidos graxos ndo esterificados e glicerol,
permitindo que os &cidos graxos se tornem a
principal fonte de energia para as células,
diminuindo a converséo de piruvato para Acetil-
CoA e gerando lactato (McPherson e McEneny,
2012; Rui, 2014; Steinhauser e colaboradores
2018).

No entanto, a medida que os dias vao
passando, devido também a degradacgdo dos
estoques de glicogénio, ocorre a quebra de
proteinas no musculo esquelético (protedlise),
liberando alguns amino&cidos que, juntamente
ao (glicerol, piruvato e lactato, sé&o
encaminhados até o figado, onde serdo usados
como percursores na sintese de glicose pela
gliconeogénese (Rui, 2014; Judge e Dodd,
2020).

Etapas da Gliconeogénese

A gliconeogénese pode ser
considerada um processo reverso a glicélise,
ocorrendo principalmente no citosol dos
hepatécitos, através da utilizacdo dos
substratos gliconeogénicos, que podem ser
gerados ou adquiridos dos tecidos extra-
hepéticos por meio da circulagcdo (Dashty,
2013; Rui, 2014).
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Entretanto, a gliconeogénese, através
da utilizacdo de enzimas adicionais, supera as
etapas irreversiveis presentes na via glicolitica,
mostrando-se um processo mais complexo que
a glicdlise (Figura 2) (Judge e Dodd, 2020).

O inicio da gliconeogénese ocorre na
mitocdndria, quando o piruvato é convertido em
oxaloacetato pela acdo da enzima piruvato
carboxilase (PC) (Figura 2) (Rui, 2014).

O oxaloacetato entdo é reduzido a
malato pela malato desidrogenase (MD),
permitindo sua passagem até o citosol pela
membrana mitocondrial (Judge e Dodd, 2020).

O oxaloacetato também pode ser
transferido ao citosol por outras duas maneiras:
converséo para  fosfoenolpiruvato ou
transaminacao para arpartato (Dashty, 2013).

No citosol, o malato exportado sofre
oxidacdo pela acdo da MD, sendo assim
reconvertido em oxaloacetato. O oxaloacetato
entdo é convertido em fosfoenolpiruvato (PEP)
pela acdo da fosfoenolpiruvato carboxiquinase
(PEPCK), concluindo uma etapa fundamental
da gliconeogénese.

ApOs diversas reacdes bioquimicas, o
PEP €& convertido em frutose-1,6-bifosfato
(F1,6BP), que entdo sofrerd desfosforilagéo
pela acéo da frutose-1,6-bifosfatase
(F1,6BPase), gerando a frutose-6-fosfato
(F6P). A F6P € entdo convertida em glicose-6-
fosfato (G6P) pela acdo da glicose-6-fosfato
isomerase.

A molécula de G6P pode ser utilizada
para sintese de glicogénio ou pode ser
desfosforilada pela agéo da glicose-6-fosfatase
(G6Pase) liberando moléculas de glicose livres
(Figura 2) (Rui, 2014; Judge e Dodd, 2020).

Intermediarios e Ciclo de Cori

O (glicerol, liberado pela lipdlise,
também pode adentrar a membrana plasmética
dos hepatdcitos, onde sofrera fosforilagdo pela
acao a glicerol quinase, gerando a molécula de
glicerol-3-fosfato, um  intermediario da
gliconeogénese.

Com excecdo da leucina e da lisina, os
aminoacidos podem ser convertidos em a-
cetoacidos por reacdes de desaminacgdao,
catalisadas por enzimas, como a glutaminase e
a glutamato desidrogenase e, posteriormente,
podem ser degradados em intermediarios do
ciclo de Krebs, como oxaloacetato, piruvato,
fumarato, succinil-CoA e a-cetoglutarato, que
servirdo de percursores para a gliconeogénese
(Figura 2) (Dashty, 2013; Rui, 2014).

O lactato também é utilizado pela
gliconeogénese, sendo derivado
principalmente das células do musculo
esquelético, quando elas realizam a glicélise de
maneira anaerébia (Zangari e colaboradores,
2020).

Nos hepatécitos, o lactato é convertido
em piruvato pela agcdo da lactato
desidrogenase, permitindo sua utiliza¢éo pela
gliconeogénese (Figura 2) (Rui, 2014).

A glicose produzida pelo figado pode
entdo ser enviada de volta aos miécitos para o
precesso de glicélise, formando assim um ciclo
continuo, conhecido como ciclo de Cori
(Zangari e colaboradores, 2020).

O ciclo de Cori consiste em uma
gliconeogénese hepatica que utiliza lactato
como seu substrato, sendo responsavel por até
40% do turnouver da glicose plasmatica.

Além dos midcitos, 0s ostedcitos e 0s
eritrécitos também utilizam a glicose para
producdo de lactato, contribuindo com o ciclo
(Dashty, 2013; Zangari e colaboradores, 2020).
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Figura 2 - Representacdo das etapas da glicolise e da gliconeogénese. Na figura, estdo as enzimas
presentes na gliconeogénese que superam as etapas irreversiveis da glicose, bem como os
intermediérios dela. Fonte: Préprio autor, baseado em Wang e Dong, 2019.
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Cetogénese

Em condi¢cdes nas quais a producdo
endégena de glicose pela gliconeogénese nao
€ capaz de suprir as necessidades das células
que utilizam preferencialmente a glicose como
fonte de energia, corpos cetbnicos s&o
produzidos como fonte de energia alternativa a
glicose (Brouns, 2018).

Esse processo, denominado
cetogénese, ocorre pela sintese de
acetoacetato, o B-hidroxibutirato e acetona a
partir do Acetil-CoA derivado da -oxidacéo dos
acidos graxos, quando as mitocéndrias néo
conseguem fornecer uma quantidade suficiente
de oxaloacetato para se condensarem com
essas moléculas, o que impede sua utilizagédo
pelo ciclo de Krebs (Ruan e Crawford, 2018;
Arsyad e colaboradores, 2020; Dabek e
colaboradores, 2020).

Embora os acidos graxos sejam a
principal fonte de Acetil-CoA para geracdo de
corpos cetdnicos, a cetogénese também pode
ocorrer a partir da utilizacdo de Acetil-CoA
derivado do catabolismo de aminoéacidos
cetogénicos, como a lisina, fenilalanina,
tirosina, triptofano, isoleucina e leucina.

A biossintese dos corpos cetbnicos
ocorre principalmente na mitocéndria dos
hepatécitos, embora pequena parte dessa
producdo também possa ocorrer em outras
células, como as dos epitélios renais, os
astrocitos e o0s enterdcitos (Grabacka e
colaboradores, 2016).

ApOGs sua producdo, O0S cOrpos
cetdnicos sao transportados para outras
células, principalmente para os miécitos e
neurdnios, onde serdo transformados de volta
em Acetil-CoA e utilizados para geracdo de
energia (Feinman, 2020).

Lipolise e B-oxidacao

Quando ha uma queda nos niveis
plasmaticos de insulina e 0 aumento nos niveis
de glucagon devido a baixa ingestdo de
carboidratos ou quando ha uma resposta
hormonal de catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina) ao estado de “luta e fuga”, o
organismo recebe estimulos para a ativacdo da
lipdlise, promovendo o aumento da
concentracdo sérica de &cidos graxos néo
esterificados (NEFAs) (Frigolet, Barragan e
Gonzélez, 2011; Wang e colaboradores, 2014).

Tanto a insulina quanto as
catecolaminas alteram a fosforilacdo de

enzimas fundamentais no processo de lipdlise,
como a lipase hormdnio sensivel (HSL) e a
proteina associada as goticulas de lipideos ou
perilipina (PLIN) que, ao ser fosforilada, ativa a
lipase trigliceridica adiposa (ATGL) (Wang e
colaboradores, 2014).

Os NEFAs sé&o liberados a partir das
hidrolises de triacilglicerol em diacilglicerol pela
acéo da ATGL, diacilglicerol em
monoacilglicerol pela acdo da HSL e
monoacilglicerol em glicerol pela acdo da
monoacilglicerol lipase (MGL) que,
posteriormente, serdo mobilizados do tecido
adiposo até os hepatécitos para sofrerem [3-
oxidacdo (Rui, 2014; Wang e colaboradores,
2014; Longo e colaboradores, 2019).

No citosol, os acidos graxos de cadeia
longa precisam ser ativados, pois néo
conseguem adentrar diretamente na
mitocondria como os acidos graxos de cadeia
média (Wang e colaboradores, 2014; Grabacka
e colaboradores, 2016).

A ativacdo envolve a ligacdo de uma
coenzima A (CoA) na molécula de acido graxo,
formando uma molécula de acil-CoA graxo, o
gue ocorre por uma reacdo mediada pela
enzima Acil-CoA sintase (Rui, 2014; Wang e
colaboradores, 2014).

No entanto, para adentrar a matriz
mitocondrial, o acil-CoA libera sua CoA e se
esterifica com o aminoécido carnitina pela agéo
da enzima carnitina palmitoiltransferase 1
(CPT1) (Figura 3), formando a molécula de
acilcarnitina, que é transportada a matriz pela
proteina  carnitina-acilcarnitina  translocase
(CACT) (McPherson e McEneny, 2012; Wang e
colaboradores, 2014; Ma e colaboradores,
2018).

Uma vez dentro da matriz mitocondrial,
a acilcarnitina é convertida novamente em acil-
CoA graxo pela agdo da carnitina
palmitoiltransferase 2 (CPT2) (Figura 3) (Wang
e colaboradores, 2014).

O acil-CoA graxo entdo sofre B-
oxidacéo, um ciclo repetido de quatro etapas
enzimaticas que encurtam o acil-CoA graxo de
dois em dois carbonos, gerando uma molécula
de Acetil-CoA a cada ciclo (Wang e
colaboradores, 2014; Ma e colaboradores,
2018).

As enzimas presentes na B-oxidacao
sdo a acil-CoA desidrogenase, enoil-CoA
hidratase, 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase e a
3-cetoacil-CoA  tiolase, que convertem,
respectivamente, o acil-CoA graxo em 2,3-
enoil-CoA, 3-hidroxiacil-CoA, 3-cetoacil-CoA e
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um acil-CoA graxo dois carbonos mais curto,
além de uma molécula de Acetil-CoA, que entra
no ciclo de Krebs para geracéo de ATP, NADH
e FADH: (Rogers e colaboradores, 2014; Ma e
colaboradores, 2018).

Sintese e Degradacgao de Corpos Cetdnicos

Devido a continua atividade da lipdlise
e da B-oxidacdo em decorréncia dos baixos
niveis plasmaticos de insulina, a producao de
Acetil-CoA pelas células pode exceder a
necessidade  energética das mesmas
(Kanikarla-Marie e Jain, 2016; Longo e
colaboradores, 2019).

A abundancia de Acetil-CoA excede a
capacidade de sintese de citrato pelo citrato
sintase e, associada a diminuicdo da
disponibilidade de oxaloacetato para sua
condensacgdo, uma vez que ele é desviado para
a gliconeogénese, resulta na diminuicao da
atividade do ciclo de Krebs (Grabacka e
colaboradores, 2016; Puchalska e Crawford,
2017; Longo e colaboradores, 2019).

Sendo assim, corpos cetbnicos sao
gerados a partir do excesso de Acetil-CoA,
tornando-se o principal combustivel para as
células (Grabacka e colaboradores, 2016;
Kanikarla-Marie e Jain, 2016).

A primeira etapa da cetogénese
consiste na condensacao de duas moléculas de
Acetil-CoA em uma molécula de acetoacetil-
CoA, reacdo mediada pela enzima acetotacetil-
CoA tiolase (ACAT1) (Figura 3) (Longo e
colaboradores, 2019).

Em seguida, ocorre a adicdo de mais
uma molécula de Acetil-CoA, formando a 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) pela

acdo da hidroximetil
mitocondrial (HMGCS?2).

O HMG-CoA entédo é transformado no
primeiro corpo cetdnico, 0 acetoacetato pela
acdo da HMG-CoA liase (HMGCL) (Figura 3),
liberando também uma molécula de Acetil-CoA
(Grabacka e colaboradores, 2016).

A partir do acetoaceto, ocorre a sintese
dos dois outros corpos cetbnicos, pela sua
reducdo a B-hidroxiibutirato, catalisada pela
hidroxibutirato desidrogenase dependente de
NADH (BDH) ou sua descarboxilacdo
espontanea em um produto volatil, a acetona
(Longo e colaboradores, 2019).

Uma vez sintetizados, 0s corpos
cetbnicos acetoacetato e [-hidroxiibutirato se
difundem na circulacdo e sdo encaminhados
para os tecidos extra-hepéticos, onde séo
absorvidos através do transportador de
monocarboxilato  (MCT) (Figura 3) e
degradados na mitocondria desses tecidos por
um processo conhecido como cetdlise (Ruan e
Crawford, 2018; Kanikarla-Marie e Jain, 2016;
Longo e colaboradores, 2019).

Ao atingir a mitocondria das células, o
B-hidroxiibutirato é convertido de volta em
acetoacetato pela acdo da BDH (Dabek e
colaboradores, 2020).

O acetoacetato entdo é convertido em
acetoacetil-CoA  pela  succinil-CoA:  3-
cetoécido-CoA transferase (SCOT) (Figura 3).

Na ultima etapa, o acetoacetil-CoA é
clivado em duas moléculas de Acetil-CoA pela
ACAT1 (Figura 3), que podem oxidados no ciclo
de Krebs ou direcionados para sintese de
colesterol e acidos graxos (Grabacka e
colaboradores 2016).

glutaril-CoA sintase
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Figura 3 - Representacdo da cetogénese e da cetdlise.
Fonte: Préprio autor, baseado em Wang, Chen e Xiao, 2021.

Dietas low carb e as consequéncias do
aumento da atividade da gliconeogénese e
da cetogénese em longo prazo

No estado de fome ou jejum de
carboidratos, o organismo prioriza a utilizagédo
de fontes de energia que sejam menos
importantes para a sobrevivéncia dos tecidos,
como a utilizac&do dos estoques de glicogénio.

Porém, devido a limitagdo desses
estoques, apés 2 dias de privacdo de
carboidratos, a principal fonte de glicose sera
advinda da gliconeogénese (Judge e Dodd,
2020).

Alguns tecidos, com o intuito de poupar
a glicose, priorizam a utlizacdo de &acidos
graxos como principal fonte de energia, mas
eles proprios ndo podem ser convertidos
diretamente em glicose, e o cérebro necessita
de 100 a 120 g/dia de glicose para manter suas
fungcBes normais (Wang e colaboradores, 2014;
Judge e Dodd, 2020).

Além disso, o oxaloacetato € utilizado
preferencialmente pela gliconeogénese e,

portanto, o excesso de Acetil-CoA advindo da
B-oxidacdo nédo pode ser utilizado pelo ciclo de
Krebs, reduzindo sua atividade (McPherson e
McEneny, 2012).

O principal substrato para a
gliconeogénese s&do os aminoacidos, que
podem ser adquiridos a partir da degradacao de
proteinas “dispensaveis” para os tecidos.

No entanto, a degradacdo dessas
proteinas é seguida pela degradacdo de
proteinas essenciais aos tecidos, levando ao
comprometimento da massa muscular e,
consequentemente, a diminuicdo das funcdes
fisiologicas, podendo, em situacdes severas,
causar até a morte (Feinman, 2020; Judge e
Dodd, 2020).

A dieta cetogénica, por possuir uma
baixa quantidade de carboidratos, leva ao
aumento da B-oxidacao e, consequentemente,
ao aumento da producéo de corpos cetbnicos
(Newman e Verdin, 2014).

No entanto, a sintese dos corpos
cetdnicos € mais rapida do que sua utilizagao
ou eliminagdo pela urina, o que resulta no
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aumento dos niveis plasmaticos dessas
cetonas, uma condicdo conhecida como cetose
(Newman e Verdin, 2014; Fedorovich, Voronina
e Waseem, 2018).

Por sua vez, quando ha uma restricao
intencional na ingestdo de carboidratos afim de
aumentar a atividade da cetogénese, seja para
o tratamento de uma patologia ou nao, esse
estado é conhecido como cetose nutricional
(Gershuni, Yan e Medici, 2018).

Entretanto, o0s corpos cetbnicos
possuem natureza acida e sua continua
producdo aumenta o risco de um quadro de
acidose (Feinman, 2020).

As cetonas séo acidos organicos que,
uma vez presentes no plasma, liberam ions de
hidrogénio que se ligam as moléculas de
bicarbonato, impactando na sua acdo de
tamponamento no sangue, 0 que resulta na
queda do pH sanguineo e em uma condi¢édo
conhecida como cetoacidose.

Em individuos portadores de diabetes,
essa condicdo é nomeada de cetoacidose
diabética (Kanikarla-Marie e Jain, 2016).

Na cetoacidose diabética, a queda do
pH altera o equilibrio eletrolitico devido a
excrecdo dos corpos cetbnicos pela urina,
causando danos celulares que podem levar o
individuo & morte (Dabek e colaboradores,
2020).

Dietas low carb na perda de peso e nas
sindromes metabdlicas

A adocdo de uma estratégia dietética
contendo uma baixa quantidade de
carboidratos causa a reducdo dos niveis
plasméticos de insulina, o que reduz o
armazenamento de gordura no tecido adiposo
e a conversdo do excesso de carboidratos em
acidos graxos, aumentando a atividade da
lipdlise e, consequentemente, causando a
perda progressiva de peso corporal (Barber e
colaboradores, 2021).

Estudos mostram que as LCD séo tao
eficazes quanto as dietas com baixo teor de
gorduras ou dietas low fat (LFD, do inglés “Low
Fat Diets”) na perda de peso, além de
favorecerem o controle da glicemia e reduzirem
0s niveis séricos de hemoglobina glicada
(HgbA1lc), triglicerideos e LDL em individuos
diabéticos e obesos (Frigolet, Barragan e
Gonzélez, 2011).

No entanto, a maioria dos estudos
referem-se a grupos relativamente pequenos
de individuos, uma vez que estratégias

dietéticas no geral possuem baixa adesdo e
alta taxa de abandono, e as LCD n&o sdo uma
exce¢do  (Brouns, 2018; Monnier e
colaboradores, 2021).

Mecanismos de Inducéo a Perda de Peso

A deplecéo dos estoques de glicogénio
devido a adocéo das LCD resulta no aumento
da diurese, uma vez que o armazenamento de
1 g de glicogénio necessita de 3 g de agua e,
como ha uma quantidade reduzida de
glicogénio disponivel para armazenamento,
ocorre a eliminacdo de agua que, em alguns
casos, pode estar associada a cetondria,
devido a producéo de corpos cetbnicos.

Além disso, o elevado consumo de
proteinas nesses tipos de dietas leva ao
aumento da termogénese, além de provocar
maior saciedade, sendo dois fatores que
também contribuem para a perda de peso.

A insulina também é outro fator
importante para essa perda, uma vez que a
gueda de seus niveis plasmaticos leva ao
aumento da lipdlise e da B-oxidacao (Frigolet,
Barragan e Gonzélez, 2011).

Dietas Low Carb: Perda de Peso vs Efeitos
Adversos

A perda de peso corporal de forma
rapida e dentro de um curto periodo, ou seja,
de 3 a 6 meses é uma consequéncia da adogao
das LCD, sendo que grande parte dessa perda
€ de gordura corporal, representando um efeito
metabolico justificavel para a sua adocao
(Frigolet, Barragan e Gonzalez, 2011; Barber e
colaboradores, 2021).

Uma meta-analise de 2016 que incluiu
14 estudos clinicos randomizados com 1416
individuos obesos mostrou que as LCD
causaram uma perda de 0.89 kg a mais de
gordura corporal em estudos com menos de 12
meses de duragdo quando comparadas com as
LFD, e uma perda de 0.57 kg a mais em
estudos com duracdo maior que 12 meses
(Hashimoto e colaboradores, 2016).

Outra meta-andlise que incluiu 1369
individuos obesos em 11 estudos clinicos
randomizados com duragdo maior que 6 meses
também mostrou que as LCD causaram uma
maior perda de peso corporal em relacdo as
LFD (Mansoor e colaboradores, 2016).

Além disso, em estudos de curto prazo,
as LCD aparentam reduzir os niveis séricos de
TAG e aumentam os de HDL, enquanto as LFD
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parecem aumentar os niveis de LDL (Frigolet,
Barragan e Gonzalez, 2011).

Entretanto, nem sempre é possivel
atingir a manutencédo do peso corporal apés
essa perda rapida causada pelas LCD no curto
prazo, e diversas meta-analise compararam a
perda de peso a longo prazo entre as LCD e as
LFD, concluindo que as LCD provocam uma
maior perda de peso nos primeiros 12 meses
de adocado, porém essa perda diminui apos
esse periodo (Frigolet, Barragan e Gonzalez,
2011; Barber e colaboradores, 2021).

Uma explicacdo para a diminuicdo na
perda de peso apds esse tempo é a provavel
reducdo dos niveis de atividade fisica causada
pelo esgotamento dos estoques de glicogénio
gue, consequentemente, causaria uma
diminuicdo no gasto energético total diario
(Barber e colaboradores, 2021).

Além disso, 0 uso de uma estratégia
dietética LCD por um longo periodo pode
causar uma reduc¢do na sintese de serotonina,
uma vez que os carboidratos contribuem para a
disponibilidade de triptofano, provocando
alterag6es no humor (Frigolet, Barragan e
Gonzélez, 2011).

A maioria dos alimentos ricos em
carboidratos, geralmente sdo ricos em
micronutrientes e fibras, o que sugere que o
uso crénico das LCD, por restringir o consumo
de pées e cereais, pode levar a deficiéncia de
vitaminas do complexo B e de minerais, como
fosforo, ferro, manganés, cobre e cromo,
provocando cefaleia, diarreia, cdibras, fraqueza
e erupgles cuténeas (Frigolet, Barragan e
Gonzalez, 2011; Brouns, 2018).

Complementarmente, a baixa ingestéao
de fibras e calcio também pode ser uma
consequéncia da adoc¢do das LCD no longo
prazo, causando constipacdo intestinal e
alteragB6es no metabolismo ésseo.

O uso das LCD também pode levar a
alteracdes no metabolismo da insulina, fadiga e
hipotensdo ortostatica devido a altera¢des no
equilibrio  hidroeletrolitico. O  consumo
excessivo de proteinas também pode ocorrer,
podendo prejudicar a fungdo renal (Frigolet,
Barragan e Gonzalez, 2011).

Em controvérsia, dietas contendo
carboidratos de indice glicémico baixo e médio
nao necessariamente ajustadas para a perda
de peso também reduzem os niveis séricos de
HgbAlc, ajudando no controle da diabetes
(Frigolet, Barragan e Gonzalez, 2011).

Embora as LCD mostrem-se eficazes
no tratamento da DHGNA, um estudo feito em

camundongos mostrou que a utilizacdo da dieta
cetogénica por um longo periodo estimulou o
desenvolvimento da DHGNA (Schugar e
Crawford, 2012; Barber e colaboradores, 2021).

O elevado consumo de carboidratos
tem sido relacionado a um habito alimentar ndo
saudavel, com argumentos que se baseiam na
forma como nossos ancestrais se alimentavam
antes das revoluc@es agricola e industrial, algo
gue se mimetiza hoje na dieta paleolitica, ou
seja, uma dieta rica em proteinas e gorduras.

Entretanto, dados disponiveis mostram
gue a dieta do homem de cerca de 50 mil anos
atras era relativamente rica em carboidratos e,
pelos alimentos fontes serem a base de
plantas, o consumo de fibras era de
aproximadamente 100 gramas por dia (Brouns,
2018).

Os painéis de agéncias especializadas
em saude sugerem que dietas ricas em frutas,
vegetais, cereais integrais, leguminosas e com
uma ingestdo moderada de gorduras e calorias,
aliadas a uma quantidade moderada de
atividade fisica diaria, constituem o melhor
cenario para prevencdo das DCNTs e
manutenc¢do do peso corporal (Brouns, 2018).

Embora haja obstaculos para os
individuos que se encontram num quadro de
sobrepeso ou obesidade adquirirem habitos
alimentares saudaveis por conta prépria, o

papel do profissional nutricionista €
fundamental na adeséo de novos
comportamentos e habitos alimentares,

mostrando-se um profissional capacitado no
gue se diz respeito a perda de peso e
prevencéo e tratamento da obesidade e outras
doencas (Imanaka e colaboradores, 2016).

CONCLUSAO

Dada as informacgdes apresentadas
nesse artigo, a adocdo de uma estratégia
dietética LCD parece promover a perda de peso
de forma rapida e em um curto periodo.

No entanto, boa parte dessa perda néo
€ de gordura corporal, mostrando-se uma
estratégia muito volatil nesse quesito.

Além disso, essa desproporcdo de
macronutrientes, que contraria as
recomendacfes das agéncias especializadas
em salde e que, na maioria das vezes, €
adotada sem a orientacdo de um profissional
capacitado, aparenta causar muitos efeitos
adversos, que superam seu beneficio da perda
de peso.
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Apesar das conclusdes, mais estudos
envolvendo as LCD precisam ser
desenvolvidos, principalmente a longo prazo,
pois seus efeitos na salde ainda sao
parcialmente desconhecidos.
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