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Resumo

Introducédo: A dieta cetogénica, rica em lipidios, tornou-se uma estratégia de tratamento
contra o cancer, devido a mudanca da via metabolica por meio da utilizagdo de corpos
cetbnicos como fonte de energia ao invés de glicose, o que pode influenciar no
crescimento tumoral, proliferacdo e vascularizacdo do céncer. Objetivo: Avaliar 0s
efeitos da dieta cetogénica no tratamento complementar do cancer. Método: Revisao
sistematica de literatura nas bases de dados MEDLINE, PUBMED e BVS, utilizando os
descritores “cancer” e “ketogenic diet” e os filtros “clinical trial”, “randomized controlled
trial” e “ensaio clinico controlado” considerando artigos publicados entre 2012 e 2022.
Resultados: Foram selecionados 13 ensaios clinicos para esta revisdo, sendo 6 com
pacientes em tratamento de cancer de mama, 3 estudos com céancer de ovario ou
endometrial, 1 com glioblastoma, 1 com cancer retal, 1 com glioma e 1 estudo com cancer
em geral. Conclusdo: Os grupos intervencdo com dieta cetogénica apresentaram perda
de peso, reducdo de indice de massa corporal, percentual de gordura e circunferéncias
(braco, cintura e quadril), melhora dos niveis séricos de glicose e de insulina. Os pacientes
avaliados tiveram adesdo ao padrdo alimentar durante a realizacdo dos estudos. A
involucdo do tumor foi verificada em apenas um estudo. Sobre os efeitos da dieta
cetogénica nos biomarcadores metabdlicos, hormonais e bioquimicos, qualidade de vida,
tempo de sobrevida, pratica de atividades fisicas e apetite ainda sdo necessarios mais
estudos para maior evidéncia.

Palavras-chave: Neoplasias, Carcinoma, Cetose e Dieta cetogénica.

Abstract
Introduction: The ketogenic diet, rich in lipids, has become a treatment strategy against
cancer, due to the change in the metabolic pathway through the use of ketone bodies as a
source of energy instead of glucose, which can influence tumor growth, proliferation and
vascularization of cancer. Objective: To evaluate the effects of the ketogenic diet in the
complementary treatment of cancer. Method: Systematic literature review in the
MEDLINE, PUBMED and VHL databases, using the descriptors “cancer” and “ketogenic
diet” and the filters “clinical trial”, “randomized controlled trial” and “controlled clinical
trial”, considering articles published between 2012 and 2022. Results: 13 clinical trials
were selected for this review, 6 with patients undergoing breast cancer treatment, 3 studies
with ovarian or endometrial cancer, 1 with glioblastoma, 1 with rectal cancer, 1 with

glioma and 1 study with cancer in general. Conclusion: The ketogenic diet intervention



groups showed weight loss, reduction in body mass index, percentage of fat and
circumference (arm, waist and hip), improvement in serum glucose and insulin levels.
The evaluated patients adhered to the dietary pattern during the studies. Tumor involution
was verified in only one study. Regarding the evaluation of the effect of the ketogenic
diet on metabolic, hormonal and biochemical biomarkers, quality of life, survival time,
physical activity and appetite, further studies are needed in order to make more evident.
Key words: Neoplasms, Carcionoma, Ketosis and Ketogenic diet

Resumen

Introduccion: La dieta cetogénica, rica en lipidos, se ha convertido en una estrategia de
tratamiento contra el cancer, debido al cambio en la ruta metabdlica mediante el uso de
cuerpos cetonicos como fuente de energia en lugar de glucosa, lo que puede influir en el
crecimiento, proliferacion y crecimiento tumoral. vascularizacion del cancer. Objetivo:
Evaluar los efectos de la dieta cetogénica en el tratamiento complementario del cancer.
Método: Revision sistematica de la literatura en las bases de datos MEDLINE, PUBMED
y BVS, utilizando los descriptores “cancer” y “dieta cetogénica” y los filtros “ensayo
clinico”, “ensayo controlado aleatorizado” y “ensayo clinico controlado”, considerando
articulos publicados entre 2012 y 2022. Resultados: Para esta revision se seleccionaron
13 ensayos clinicos, 6 con pacientes en tratamiento de cancer de mama, 3 estudios con
cancer de ovario o de endometrio, 1 con glioblastoma, 1 con cancer de recto, 1 con glioma
y 1 estudio con cancer en general. Conclusion: Los grupos de intervencion de dieta
cetogénica mostraron pérdida de peso, reduccidon del indice de masa corporal, porcentaje
de grasay circunferencia (brazo, cintura y cadera), mejora en los niveles de glucosa sérica
e insulina. Los pacientes evaluados se adhirieron al patron dietético durante los estudios.
La involucion tumoral se verificd en un solo estudio. Sobre a la evaluacién del efecto de
la dieta cetogénica sobre biomarcadores metabolicos, hormonales y bioquimicos, calidad
de vida, tiempo de supervivencia, actividad fisica y apetito, se necesitan mas estudios
para hacer major evidencia.

Palavras clave: Neoplasias, Carcinoma, Cetosis y Dieta cetogénica



1 INTRODUCAO

O céncer é um grupo de mais de 100 doencas caracterizado pela desregulacéo de
diversos mecanismos de controle celular que promovem mutacfes genéticas e, conforme
esse processo de multiplicacdo celular descontrolado acontece, sua capacidade de invasdo
a outros tecidos contribui para a formacédo de novos canceres. O processo de formacao do
cancer é denominado de oncogénese e sua disseminacéo é determinada como metastase’-
4, Conforme estimativa do Instituto Nacional do Céncer (INCA), para o triénio 2020-
2022, a cada ano ocorrerdo 625 mil casos novos entre homens e mulheres no Brasil, sendo
177 mil casos de cancer de pele ndo melanoma, o mais incidente e, seguido pelos canceres
de mama e préstata, com 66 mil casos cada, cdlon e reto com 41 mil, pulméo 30 mil e
estbmago com 21 mil®.

Essa doenca tem origem multifatorial e possui fatores de risco ndo modificaveis,
relacionados a genética, idade, etnia e sexo e, os fatores modificaveis, os quais
correspondem de 80 a 90% entre os principais fatores contribuintes para a oncogénese e
se referem aos habitos de vida como alimentacdo inadequada, tabagismo, sedentarismo,
obesidade e consumo excessivo de bebidas alcodlicas e, ao contato com agentes
carcindgenos como agentes microbioldgicos, quimicos ou fisicos!?487,

Os principais tratamentos para o cancer sdao 0s procedimentos cirirgicos, a
quimioterapia (QT), a radioterapia (RXT) e o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). Esses tipos de tratamento podem ser utilizados de maneira
conjunta ou nao, pois dependem da suscetibilidade dos tumores a cada forma de terapia.
O tratamento tem por objetivo a cura, melhora da qualidade de vida e longevidade. A QT
é usada para tratar o cancer como um todo, enquanto a RXT e a cirurgia sdo mais
utilizadas para o tratamento de tumores localizados®>*.

Para individuos com céancer reincidivo, metastatico, avancado ou terminal, o
tratamento recomendado € baseado em cuidados paliativos, pois o tratamento oncoldgico
pode ndo ser mais eficazl>*. Outras formas de tratamento do cancer sdo a partir da
imunoterapia e da dieta. A imunoterapia, a partir da ativacdo do proprio sistema
imunolégico, visa combater o avanco do cancer. Os principais tipos de imunoterapia
usados séo anticorpos monoclonais, vacinas contra o cancer e as Car T — Cells (células
sintetizadas em laboratorio a partir de células de defesa). Contudo, este tratamento néo
oferece eficacia a todos os pacientes®. Nesse sentido, a dieta cetogénica (DC) tem sido

levantada como um tratamento complementar em potencial para o cancer, a partir da



hipétese de uma mudanca da via metabdlica, ou seja, 0 organismo utilizard corpos
cetonicos produzidos a partir do metabolismo dos acidos graxos ingeridos como fonte de
energia®011,

A dieta cetogénica classica possui alto teor de lipidios, que corresponde a cerca
de 90% do valor energético total da dieta (VET), teor moderado de proteinas (1g/kg/dia,
no minimo) e baixo teor de carboidratos (< 50g/dia). Esta dieta é composta,
principalmente, por triglicérides de cadeia longa (TCL), sendo realizada nas proporcoes
3:1 (3 g de gordura para 1 g de carboidrato e proteina) ou 4:1 (4 g de gordura para 1 g de
carboidrato e proteina). Nesse padrao alimentar com triglicérides de cadeia média (TCM)
é possivel aumentar a quantidade de proteinas e carboidratos, pois os TCMs sdo
absorvidos e transportados diretamente para o figado e ndo necessitam de carnitina para
o transporte intracelular na mitocdndria, sendo assim, mais cetogénica que o TCL, o que
possibilita uma oferta menor de gordura®?.

Diferentemente das células normais, as células cancerigenas utilizam a glicolise
anaerobica para produzirem energia, mesmo em presenca de oxigénio, com a conversao
de glicose em &cido latico, sendo este fendmeno conhecido como Efeito Warburg. Este
processo de obtencdo de energia fornece adenosina trifosfato (ATP) para o nucleo das
células. Diante disto, nota-se que as células malignas se adaptam para sempre possuirem
ATP nuclear e poderem desenvolver suas fungdes de crescimento e proliferacdo®®.
Recentemente, tem se levantado a hipdtese de que o Efeito Warburg pode ser inibido por
meio do consumo de DC, a partir da substituicdo da glicose por corpos cetbnicos, o que
desencadeia um alto estresse metabdlico. Alguns estudos demonstram que as DCs podem
reduzir o crescimento tumoral, reduzindo sua proliferagcdo e vascularizacdo, levando a
morte celular®4,

Considerando a necessidade de estratégias inovadoras no tratamento oncoldgico,
é preciso conhecer a relacdo entre o consumo alimentar, a qualidade de vida e sobrevida
de pacientes com cancer, em especial com dietas a base de gorduras e, além disso, avaliar
0s beneficios enguanto terapia complementar. Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi
investigar na literatura cientifica os efeitos da DC no tratamento do cancer no que se
refere a0 tamanho do tumor, qualidade de vida, composicdo corporal, sobrevida,
biomarcadores bioquimicos, metabdlicos e hormonais, cetose, adesdo, apetite e pratica de

atividades fisicas.



2 METODOLOGIA

Este artigo consiste em um estudo de revisdo sistematica de literatura com a
finalidade de reunir e resumir resultados encontrados em pesquisas do tipo ensaio clinico
controlado e randomizado em humanos, realizadas recentemente e com o objetivo de
investigar o consumo de dieta cetogénica e a progressao do cancer.

A busca por artigos originais foi realizada nas bases de dados PUBMED, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), utilizando os descritores em portugués “cancer” e “dieta cetogénica” ¢ em
inglés “cancer” e “ketogenic diet”, com o operador boleano “AND”. Os filtros utilizados
para a busca foram: “clinical trial”, “randomized controlled trial” ¢ “ensaio clinico
controlado” considerando recorte temporal de 10 anos (2012 a 2022).

Foram utilizados como critérios de inclusdo estudos realizados em humanos, na
faixa etéria de 18 a 75 anos, publicados em portugués e inglés, que avaliaram regressao
do tumor, qualidade de vida, composicdo corporal, sobrevida, biomarcadores
bioquimicos, metabdlicos e hormonais, cetose, adesao, apetite e, disposicédo e frequéncia
quanto a préatica de atividades fisicas da DC na durante o tratamento oncoldgico.

Os critérios de exclusdo considerados foram artigos de revisdo e metanalises,
estudos realizados em animais, estudos observacionais, ou trabalhos que ndo se
enquadram no recorte temporal estabelecido, que fossem repetidos, que ndo estdo
relacionados a pergunta de pesquisa estabelecida, que ndo estiverem disponiveis na
integra e que relatarem conflito de interesses.

Os artigos foram selecionados inicialmente pela leitura de titulo e resumo, sendo
aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, e a adequacdo aos objetivos da pesquisa.
Por dltimo, foi realizada a leitura na integra dos artigos selecionados. Fluxograma de

coleta da revisdo sistematica encontra-se na Figura 1.



Figura 1. Fluxograma de coleta da revisdo sistematica.
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3 RESULTADOS

objetivos

Foram encontrados 67 artigos, que apds aplicados os critérios de inclusdo e

exclusdo, selecionou-se 13 artigos para esta revisao. Foram selecionados para este estudo

apenas pesquisas de ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados realizados em

humanos, sendo 6 estudos com pacientes em tratamento de cancer de mama, 3 sobre

cancer de ovario ou endometrial, 1 com glioblastoma, 1 com cancer retal, 1 com glioma

e 1 com cancer em geral. Os resultados estdo apresentados na Quadro 1.



Quadro 1. Resumo dos artigos selecionados para a reviséo de literatura.

Ensaio Clinico Randomizado Controlado

Autores e ano

Obijetivos

Métodos

Resultados principais do grupo intervencao

Khodabakhshi A. et al.®
() (2020)

Avaliar os efeitos da dieta cetogénica em
pacientes com cancer de mama em estado
metastatico realizando quimioterapia

en = 80 pacientes com cancer de mama em
guimioterapia;

e Grupo intervencédo (DC) e grupo controle

e Duracéo: 12 semanas

¢ DC: 6% CHO, 19% PTN, 20% TCM, 55% LIP

e Reducdo nos niveis de TNF-a, insulinemia e no
tamanho do tumor
e Aumento de IL-10

Khodabakhshi A. et al.1®
(2019)

Avaliar a seguranca, tolerabilidade e os
efeitos positivos da DC na composicéo
corporal, exames bioquimicos e
sobrevida

e n = 60 pacientes com cancer de mama em
quimioterapia

Grupo intervencédo (DC) e grupo controle (DP)
Duragéo: 12 semanas

DC: 6% CHO, 19% PTN, 20% TCM, 55% LIP

¢ Reducdo da glicemia, do IMC e % de gordura
e Aumento nos niveis séricos de corpos cetdnicos e de

sobrevida

e 7 pacientes desistiram do estudo devido a amostragem

de sangue frequente (5), por ter diabetes (1) e por
cirurgia (1)

Khodabakhshi A. et al.®®
(b) (2020)

Examinar os efeitos da DC na qualidade
de vida, desempenho fisico e perfil
bioquimico em pacientes com céncer de
mama

¢ n =80 pacientes com cancer de mama em estagio
avancado ou metastatico

e Grupo intervencgdo (DC) e grupo controle (DP)

e Duracdo: 12 semanas

e DC: 6% CHO, 19% PTN, 20% TCM, 55% LIP

N&o foram observadas alteragbes significativas na
qualidade de vida, score de atividade fisica e
biomarcadores séricos Na, K, Ca, P, lactato, Mg,
desidrogenase lactica (LDH), albumina, amdnia,
fosfatase alcalina, T3, T4 e TSH.

Reducdo nos niveis séricos de lactato e fosfatase
alcalina (ALP) e de apetite no grupo de intervencao

10 pacientes do grupo DC e do grupo controle
deixaram 0 estudo antes da intervencdo dietética
comecar.

Cohen et al.%° (a) (2018)

Avaliar o efeito da DC na fun¢do mental
e fisica, apetite e diminuir o desejo por
alimentos doces e ricos em amido em
mulheres com cancer de ovario ou
endometrial

e n = 45 mulheres com céancer de ovéario ou de
endométrio.

o Grupo intervencdo (DC) e controle (DP)

e Duracdo: 12 semanas

e DC: 5% CHO (<20 g/dia), 25% PTN, 70% LIP

Reducdo da fadiga, reducdo de desejos alimentares
(doces e alimentos ricos em amido) no grupo
intervencao

Melhora da funcao fisica (energia)

N&o houve diferenca na funcdo mental, fome ou apetite

Cohen et al.?! (b) (2019)

Avaliar a seguranca e adesdo da DC em
mulheres com cancer de ovario ou
endometrial

e n = 45 mulheres com céancer de ovario ou de
endométrio

¢ Grupo intervencdo (DC) e grupo controle (DP)

e Duracéo: 12 semanas

e DC: 70% LIP, 25% PTN, 5% *CHO.

Reducédo da massa gorda total e androide, reducdo da
insulina sérica em jejum no grupo de intervencao
Aumento na concentragdo de B — hidroxibutirato no
grupo intervencéo.

Sem alteraces de massa magra nos dois grupos




Cohen et al.?® (b) (2018)

Testar a hipGtese de que a DC pode
melhorar a composi¢cdo corporal e
diminuir a insulina sérica e IGF-1

e n = 45 mulheres com cancer de ovéario ou de
endomeétrio

¢ Grupo intervencdo (DC) e grupo controle (DP)

e Duracdo: 12 semanas

DC: 70% LIP, 25% PTN, 5% CHO.

Reducdo da massa gorda total, androide e gordura
visceral, niveis inferiores de insulina sérica em jejum e
C-peptideo (p < 0,01) no grupo de intervencéao
Aumento na concentracgdo de  — hidroxibutirato, IGF-
1 (insulin - like growth fator) e IGFBP-1 (inulin — like
growth fator binding protein) no grupo intervencao

Klement RJ. et al.?

Estudar o impacto de uma DC baseada | e n =59 pacientes com cancer de mama e Aumento na concentracdo de p — hidroxibutirato em
(2020) em alimentos naturais em comparacdo | e Grupo intervengéo (DC) e grupo controle (DP) jejum

com uma DP na composicao corporal em | o Duracdo: 5 a 6 semanas e Reducgbes no peso corporal, massa livre de gordura,

pacientes com cancer de mama durante a | ¢ pC: 75 a 80% LIP, 50 g CHO massa muscular esquelética, agua extra e intracelular,

radioterapia agua total, angulo de fase, insulina, IGF-1 e T3.
Klement RJ. et al.®| Estudar o impacto de uma DC baseada | e n = 41 pacientes com cancer de reto em |e Reducdo do peso corporal e de massa gorda, perda
(2021) em alimentos naturais em comparagao radioterapia rapida de agua intracelular

com uma DP na composicao corporal em
pacientes com cancer retal durante a
radioterapia

¢ Grupo intervencdo (DC) e grupo controle (DP)
e DC: 68% LIP, 24% PTN e 8% CHO.

Conservacao do tecido muscular

Augustus E. et al. 2
(2020)

Analisar o uso da DC e o periodo de
adaptacdo em associacdo com 0 manejo
do céncer. O estudo também tem como
objetivo compreender os efeitos da DC
nos parametros funcionais, nutricionais,
psicolégicos e qualidade de vida geral de
pacientes com cancer.

e n = 40 pacientes com cancer em quimioterapia
em estagio 2 ou 3 de cancer (mama, prostata,
coldn, retal, pulmé&o e cervical)

¢ Grupo intervencdo (DC) e grupo controle (DP)

e Duragdo: 16 semanas

e DC: 10% CHO, 15% PTN e 75% LIP

Melhora da qualidade de vida e satde mental no grupo
intervencao

Reducéo de peso, de IMC, circunferéncia de braco, da
cintura e de quadril, relacdo cintura quadril, reducédo da
glicemia de jejum e de colesterol sérico

Ensaio clinico ndo randomizado

Klement RJ. et al #
(2021)

Analisar os efeitos da DC na qualidade de
vida e nos parametros sanguineos,
metabolicos e hormonais em pacientes
com cancer de mama inicial em
tratamento radioterdpico

e n = 59 pacientes com cancer de mama inicial

¢ Grupo intervencéo (DC) e grupo controle (DP)
e Duracgéo: 5 a 6 semanas

¢DC: 75a80% LIP, 50 g CHO

Melhora no desempenho emocional, e social, na
qualidade de sono e nos efeitos colaterais da terapia

Melhora nos biomarcadores de salde metabdlica
(creatinina, triglicérides, IGF-1, T3 livre e gama GT)

Kammerer U. et al.®
(2021)

Avaliar se a DC ou DLC aumentam a
qualidade de vida, desempenho fisico,
composicao corporal e saide metabolica
de mulheres com céncer de mama

e n = 152 pacientes com cancer de mama

¢ Grupo intervencédo (DC e LCD — low carb diet) e
grupo controle

e Duracgéo: 20 semanas

eDC: 75% LIP, 1 a 1,4 g/kg/dia PTN, 20 a 50 g
CHO

Reducdo de IMC, massa gorda e de gordura visceral,
menores escores de fadiga e insbnia no grupo
intervencdo DC

Maior  capacidade
emocional no grupo DC
A qualidade de vida e os sintomas de dispepsia
melhoraram nos trés grupos de dieta.

funcional,  funcionamento




N&o houve nenhuma mudanga significativa na
glicemia e de marcadores de funcéo renal (creatinina,
taxa de filtragdo glomerular e acido Urico) entre o
grupo DC e DP, somente no grupo LCD.

Ensaio Clinico prospectivo analitico ndo controlado

Rieger et al.’® (2014)

Avaliar a viabilidade (continuidade /
aderéncia) da dieta cetogénica e a
seguranca, qualidade de vida, sobrevida,
cetose e sobrevida livre de progressao

e n = 20 pacientes com glioblastoma recorrente, >
de 18 anos, apoOs tratamento cirlrgico e
radioterapico

e Grupo de intervencao

e Duragéo: 6 a 8 semanas

¢ DC: até 60 g de CHO

Trés pacientes descontinuaram o estudo, por baixa
tolerabilidade demonstrando baixa adesdo

Reducdo de peso

A dieta se demonstrou segura, sem a ocorréncia de
diarreia ou obstipacéo, hipoglicemia e perda completa
de apetite

Foi observado que a maioria dos pacientes alcancaram
cetose e, associado ao aumento da sobrevida

Ensaio clinico prospetivo randomizado

Voss M. et al.?® (2020)

Testar a hipdtese sobre a DC pode
alcangar a eficacia da reirradiagcdo para
glioblastoma recorrente.

¢ n =50 pacientes

¢ Grupo intervencdo (DC) e grupo controle (DP)

e Duracéo: 12 dias

e DC: 30 kcal/kg, 60 a 80 g LIP, 5 g/kg de CHO e
0,8 g/kg de PTN

7 pacientes ndo concluiram o estudo

Reducdo da glicemia e de peso corporal no grupo
intervencao

PFS6 (progression free survival at 6 months, OS
(overall survival) e PFS (progression free survival) ndo
obtiveram diferenca entre os dois grupos

*DC.: dieta cetogénica; DP: dieta padrdo; IMC: indice de massa corporal; CHO: carboidrato; LIP: lipidios; PTN: proteina.




4 DISCUSSAO

A DC tem sido empregada como um tratamento complementar para o cancer,
devido a promocéo de alteracfes na via metabdlica, por meio da formacdo de corpos
cetbnicos para utilizacdo como fonte energética. A DC é uma dieta caracterizada por alto
teor de lipideos, normoproteica e hipoglicidica. Pode ser realizada na proporcao 3:1 (3g
de lipideos; 1g de proteina; 1g de carboidrato) para ou 4:1 (4g de lipideos; 1g de proteina;
19 de carboidrato), sendo que até 90% do VET pode ser proveniente de lipideos!?.

A hipétese de que a DC pode colaborar para a involucéo dos canceres foi um dos
desfechos buscados pelos estudos, contudo, somente em um unico estudo foi possivel
observar reducdo tumoral, que baseados em relatorios de ultrassonografias e analise
patoldgica, foi analisada maior redugdo (27 mm) no grupo DC em comparagdo com 0
grupo controle (6 mm) (p < 0.01). Importante ressaltar que ambos 0s grupos estavam em
tratamento quimioterapico®.

Alguns estudos avaliaram alteracGes no apetite e na realizacdo de atividades
fisicas com a implementacdo da DC. No estudo de Khodabakhshi A. et al.*® (b) (2020),
observaram reducao do apetite no grupo intervencédo, o que pode ser justificado pelo alto
teor de gordura da dieta, diminuindo a liberacdo de grelina e mudando a percep¢éo da
fome. Pelo contrario, Cohen et al.*® (a) (2018) concluiram que n&o houve alteragio na
percepcdo de fome ou de apetite, mas foi verificada reducdo nos desejos por alimentos
adocicados e ricos em amido.

Quanto a préatica de atividades fisicas, considerando a disposicao para realizacdo
destas, no estudo de Khodabakhshi A. et al.*® (b) 2020 foi aplicado o questionario IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire) para avaliar o nivel de atividade fisica,
contudo, ndo observaram alteragdes significativas na realizacdo de atividade fisica, o que
pode estar relacionado ao tratamento quimioterapico, em razdo do aumento da fadiga e
indisposicdo dos pacientes. Por outro lado, foi verificada melhora da fungéo fisica e
reducdo da fadiga no grupo intervencéo no estudo de Cohen et al. 1 (a) (2018), podendo
este resultado estar relacionado a auséncia do tratamento quimioterapico nos pacientes
que receberam DC.

No que se refere a adesdo na DC, foi observado que mulheres apresentaram
melhor aceitabilidade da dieta, sendo, portanto, uma abordagem viavel para este grupo®®.

Porém, Rieger et al.'® (2014) observaram 60% de desisténcia por causa da a baixa adesdo



a dieta, justificada pela percepcédo de reducdo da qualidade de vida, devido a restricdo
quanto ao consumo dos carboidratos. A baixa adesdo a dieta cetogénica pode ser
explicada pois a base da alimentacéo da populagdo é composta por carboidratos'’. Um
estudo desenvolvido com amostra de 24 participantes, observou no grupo intervencgéo que
trés pacientes (12,5%) desistiram da pesquisa em razéo da baixa adesdo a dieta e por acha-
la excessivamente restritival®. Os estudos trazem que o acompanhamento de pB-
hidroxiburirato serico (BHB) é uma forma de verificar a adesdo dos participantes a DC,
pois quando a dieta é realizada adequadamente, 0s niveis séricos de BHB sao
e|evad059,10,15,19-26_

A cetose ocorre por meio do indice elevado de oxidag&o de &cidos graxos quando
a excesso de lipolise causada pela baixa glicemia e, no figado, € produzido acetoacetato
(ACA) e B-hidroxiburirato (BHB). A cetogénese acontece nas mitocéndrias das células
hepaticas?’. Em diversos estudos, foi observado aumento significativo das cetonas séricas
no grupo intervencao®1619-2426 Qutro aspecto analisado por Rieger et al.'® (2014), ¢ a
associacdo da cetose com a sobrevida livre de progressao (PFS), tendo, portanto, uma
tendéncia para PFS mais longa no grupo que alcancou a cetose estavel quando comparado
aos pacientes que nao obtiveram o mesmo resultado.

Um estudo constatou que 0 aumento nas cetonas urinarias foi associado a reducdo
no escore da qualidade de vida entre os pacientes, contudo, seus resultados demonstram
que o grupo DC teve melhoras no quesito qualidade de vida autorreferida e satde mental,
mas 0s autores ressaltam que estes resultados podem ter sido um efeito placebo, pois 0s
participantes sabiam da intervencdo. Neste trabalho, ressaltou-se a importancia de
reconhecer que este habito alimentar pode ndo ser facilmente reprodutivo e gerar, nos
pacientes, impactos negativos quanto a sua saude mental, devido a incapacidade de
realizar e/ou manter a dieta, reduzindo a qualidade de vida®. Alguns estudos tiveram
como objetivo avaliar se a DC produz alterac6es sobre a qualidade de vida. Na pesquisa
de Kammerer U. et al.?® (2021) ndo obtiveram melhora da fadiga no grupo DC apds
intervencdo, mas em contrapartida, houve aumento da qualidade de vida neste grupo, com
melhorias no funcionamento emocional e de insénia. Além disto, foi observado alivio de
sintomas como nauseas, vomitos, perda de apetite, constipacdo e diarreia em todos 0s
grupos de participantes. A melhora do escore de insonia, reducdo dos efeitos colaterais
da terapia sistémica, melhorias do funcionamento social e de perspectivas futuras também

foram resultados encontrados em outro estudo®*.



Nos cénceres de mama, a sobrevida é de aproximadamente cinco anos?®. No
estudo de Khodabakhshi A. et al.’® (2019), que avaliou individuos com cancer de mama,
verificou que a taxa de sobrevida global taxa foi maior no grupo intervencdo. Por outro
lado, o estudo de Voss M. et al.?® (2020), que avaliou individuos com glioblastoma, n&o
obteve diferenca nos marcadores de sobrevida [PFS6 (sobrevida livre de progressao em
6 meses), OS (sobrevida geral) e PFS (sobrevida livre de progresséo)] entre os grupos.

Analisando os efeitos da DC sobre os biomarcadores, foram avaliados os perfis
bioquimico, hormonal e metabolico das amostras de sangue em jejum na linha de base,
no acompanhamento e fase final do estudo. Nao foram verificados efeito adverso sobre
os horménios da tireoide, eletrdlitos, desidrogenase lactica (LDH), ureia e albumina.
Contudo, foi observado reducdo significativa nos niveis de lactato, sendo importante
ressaltar que a baixa disponibilidade de lactato como substrato, reduz a acidez do
microambiente tumoral, podendo inviabilizar a sintese tumoral. Também houve declinio
de fosfatase alcalina sérica (ALP), marcador de progndstico negativo em pacientes com
cancer de mama, indicativo de progressdo da doenca metastatical®. No estudo de
Khodabakhshi A. et al.'® (2019) foram avaliados os niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), ureia, creatinina,
triglicérides (TG), lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade
(LDL), colesterol (Chol) e glicemia. Observaram reducéo significativa nos niveis de AST,
creatinina e ureia no grupo intervencdo e, a concentracdo de TG ndo foi alterada. Foi
analisado aumento de TG no grupo controle e ndo houve diferencas significativas em
relacdo ao HDL e LDL nos dois grupos. Também foi relatada elevagdo significativa do
colesterol total em jejum no grupo intervencdo®®. Em contrapartida, em outro estudo foi
observada reducio de colesterol no grupo intervencgdo?®.

No estudo de Khodabakhshi A. et al.® (a) (2020) foram avaliados a insulina, fator
de crescimento tipo insulina I (IGF-1), fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina 10
(IL-10), antigeno carcinoembrionario (CEA) e antigeno de cancer 15-3 (CA15-3), taxa
de sedimentacéo de eritrécitos (ESR) e proteina C - reativa (PCR) e foi verificada reducédo
de TNF- o, insulina e IGF-1 e, elevacdo de IL-10. A IL-10 baixa é associada com a
recorréncia, metastase e baixa sobrevida em pacientes com cancer de mama, ou seja,
niveis aumentados possuem um efeito antitumoral, sendo este um ponto positivo®. A
reducdo de IGF-1 no grupo intervencdo também foi verificada em outro estudo, no
entanto ndo houve diferenca significativa em comparagdo ao grupo controle,

impossibilitando quaisquer conclusdes acerca desta reducéo®’. Um estudo verificou



reducdo significativa de gama glutamiltranspeptidase (GGT), creatinina, triglicerideos,
IGF-1 e T3 livre no grupo intervencao e, ndo observaram alteracGes na fungédo hepética e
renal, sem indicacdo de algum comprometimento destes érgdos. A redugdo da creatinina
e IGF-1 no grupo DC pode ser indicativa de melhorias metabdlicas deste grupo, visto que
niveis mais altos de creatinina estdo associados com resisténcia a insulina e a sindrome
metabdlica?®. A reducdo da glicemia e insulina pode ser um efeito comum quando em
DC, pois este padrdo alimentar forca o organismo a utilizar &cidos graxos como fonte de
energial’. Portanto, em alguns estudos foi avaliada a reducéo da glicemia em jejum nos
pacientes do grupo intervencdo*®?*2¢, Quanto a insulina, foi verificada a reducio dos
niveis séricos da insulina no grupo intervencdo em quatro trabalhos. Logo, por meio da
restricdo de glicose e de insulina, as células cancerosas podem sofrer privacdo de
energia®?%-?2, Em contrapartida, Kammerer U. et al. % (2021), ndo encontraram nenhuma
diferenca significativa nos niveis de glicemia ou insulina do grupo DC.

Sobre as alteragfes na composicao corporal, um estudo observou redugéo no peso
corporal, no indice de massa corporal (IMC) e no percentual de gordura, os quais foram
avaliados por meio de bioimpedancia elétrica no inicio e final da pesquisa'®. Quanto a
perda de peso, alguns estudos verificaram reducdo no grupo intervencdo®®?6. Além
desses, Klement RJ. et al.'® (2021) também observaram reducdo de peso e de massa gorda,
sem alteragBes significativas na massa muscular esquelética ou teor de dgua, mesmo
havendo uma rapida perda de agua intracelular devido a reducdo de glicogénio muscular.
Ainda neste estudo, foi analisado que em decorréncia da perda de peso, a porcentagem de
massa gorda reduziu, aumentando significativamente o percentual de massa muscular
esquelética’®. Outro estudo relatou reducdes significativas de peso, IMC, circunferéncia
de braco, cintura, quadril e da relacdo cintura-quadril no grupo intervencdo?®. Outra
mudanga verificada na composicéo corporal foi a reducdo da massa gorda total, androide
e visceral, sem a perda de massa muscular, favorecendo um ambiente de melhor satde
metabdlica??, Em outro estudo também foi verificada uma reducéo significativa no peso
corporal, contudo, ao contrario de Kammerer U. et al.?> (2021), também houve perda de
massa livre de gordura, massa muscular esquelética e de agua corporal®?. Ademais, as
mudancas na composicao relacionadas a perda de massa gorda podem ser benéficas, uma
vez que tem sido levantado que o excesso de adiposidade visceral ou abdominal estéo
relacionadas ao aumento do risco de cancer, devido a secrecdo de citocinas pro-

inflamatdrias do tecido adiposo acarretando resisténcia a insulina?®2031,



5 CONCLUSAO

A dieta cetogénica promove mudangas na composicao corporal, como reducdo nas
medidas de circunferéncias (bracgo, cintura e quadril), no percentual de gordura e no IMC.
Porém, é necessario avaliar se a perda de peso é benéfica ao paciente oncoldgico,
considerando que este tende a reduzir o peso corporal devido ao aumento das
necessidades energéticas e a reducdo da ingestdo de alimentos, por causa da localizagdo
do tumor e/ou anorexia. A DC favorece a melhora do perfil glicémico. No entanto, o seu
efeito sobre os demais biomarcadores bioquimicos e, hormonais e metabdlicos deve ser
melhor investigado, pois 0s estudos ndo apresentaram resultados suficientemente
consistentes, ndo reprodutiveis e tampouco, confidveis. Também se faz necessario
acompanbhar o perfil lipidico dos pacientes, pois € uma dieta é rica em gorduras. A adesdo
a DC foi alcancada baseado nos niveis séricos das cetonas, porém, a baixa aceitacdo da
dieta € comum nesse padrdo alimentar, o que pode ser justificado pela restricdo em
carboidratos e alto consumo de alimentos fonte de gorduras. Ademias, sugere que mais
pesquisas devem ser realizadas, pois dietas restritivas ndo sdo recomendadas para

pacientes oncologicos.
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