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Resumo

O cancer é caracterizado por uma desordem genética que confere propriedades que permi-
tem o crescimento desordenado e invasdo de tecidos, entre elas a reprogramacéo das vias
metabdlicas, que inclui a realizacéo de glicdlise aerobica. Diante da alta morbimortalidade,
a busca por tratamentos e pela cura do céncer torna-se prioridade. Nesse contexto, as
dietas cetogénicas tém sido propostas como alternativa terapéutica. Esse trabalho objetiva
realizar uma reviséo da literatura discutindo a aplicabilidade das mesmas no tratamento das
neoplasias. Pesquisas com camundongos comprovaram efeitos antitumorais das dietas
cetogénicas, justificados, em partes, pela diminui¢do da producgédo de insulina e de fatores
angiogénicos e pelas alteragbes no perfil inflamatério e metabdlico. Vale ressaltar que ao
reduzir a glicose disponivel por meio das dietas cetogénicas, as células cancerigenas nédo
tém substrato para realizar a glicolise aerdbica necessaria para sua multiplicagcdo. Porém,
autores identificaram expresséo tecidual de enzimas cetoliticas mitocondriais, apontando
para capacidade de adaptacdo tumoral diante da dieta. Apesar de serem encontrados re-
latos de casos e estudos pré-clinicos com resultados promissores, ndo foram encontrados
ensaios clinicos realizados com humanos. Conclui-se que o uso de dietas cetogénicas no
tratamento de neoplasias € uma proposta promissora, porém percebe-se a insuficiéncia de
evidéncias consistentes pra implementagcdo das mesmas.
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Abstract

Cancer is characterized by a genetic disorder that confers properties that allow disordered
growth and tissue invasion, including the reprogramming of the metabolic pathways, which
includes performing aerobic glycolysis. Given the high morbidity and mortality, the search
for treatments and cure of cancer becomes a priority. In this context, ketogenic diets have
been proposed as a therapeutic alternative. This paper aims to perform a literature review
discussing their applicability in the treatment of neoplasms. Research on mice has shown
antitumor effects of ketogenic diets, partly justified by decreased insulin production and an-
giogenic factors and changes in inflammatory and metabolic profile. It is noteworthy that by
reducing available glucose through ketogenic diets, cancer cells have no substrate to per-
form the aerobic glycolysis required for their multiplication. However, authors have identified
tissue expression of mitochondrial ketolytic enzymes, pointing to the ability of the tumor to
adapt to diet. Although case reports and preclinical studies with promising results are found,
no human clinical trials were found. It is concluded that the use of ketogenic diets in the
treatment of neoplasms is a promising proposal, but there is a lack of consistent evidence
for their implementation.
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Introducgao

De acordo com a estimativa mundial, em
2012, ocorreram 14,1 milhdes de casos novos
de cancer no mundo, exceto cancer de pele néo
melanoma, e 8,2 milhdes de o6bitos'. Segundo a
World Health Organization — WHQO?, aproxima-
damente 14 milhdes de novos casos sao regis-
trados anualmente e esse numero deve aumen-
tarem 70% até 2038. No Brasil, a situagao nao é
diferente e a incidéncia é crescente, sendo que
estimou-se para o biénio 2018-2019, a ocor-
réncia de 600 mil novos casos de cancer para
cada ano®. Esse aumento pode ser, em parte,
explicado pelos processos de transicdo demo-
grafica, nutricional e epidemiolégica mundiais,
nos quais verificam-se a maior prevaléncia de
doencas e agravos néo transmissiveis (DANT),
como doengas cardiovasculares e neoplasias
malignas*5 O cancer é a segunda principal cau-
sa de morte no mundo® e é caracterizado por
uma desordem genética causada por mutagdes
no DNA, as quais conferem propriedades que
permitem o crescimento desordenado e inva-
sao de tecidos. Dentre tais propriedades estao
a autossuficiéncia nos sinais de crescimento, a
auséncia de resposta aos sinais inibidores de
crescimento que controlam as proliferagdes
celulares nao neoplasicas, a evasido da morte
celular, o potencial replicativo ilimitado, o de-
senvolvimento de angiogénese para sustentar
o crescimento das células cancerosas, a capa-
cidade de invadir tecidos locais e disseminar-
se para locais distantes, a reprogramacao das
vias metabdlicas, especificamente uma altera-
¢ao para a glicélise aerdbica, e a capacidade de
escapar do sistema imune’. Diante da alta mor-
bimortalidade, a busca por tratamentos e pela
cura do cancer torna-se prioridade. Nesse con-
texto, tendo em vista a reprogramacgao das vias
metabdlicas, as dietas cetogénicas tém sido
propostas como uma alternativa de tratamen-
to ndo medicamentoso para o cancer, uma vez
que consistem na diminuigao da ingesta de car-
boidratos e aumento da ingesta de gorduras e,
dessa forma, diminui¢cdo da reserva de glicose8.
A glicose é a fonte energética necessaria para
que as células neoplasicas realizem a glicolise
aerodbica e satisfaga os requisitos crescentes de
sintese macromolecular e mantenha a prolifera-
cao rapida®. Ademais, ao diminuir a glicose, as
dietas cetogénicas permitem a diminuicédo dos
niveis de insulina e IGF1, fatores que facilitam
a tumorigénese’. Com base no exposto, esse
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trabalho tem como objetivo discutir a aplicabili-
dade das dietas cetogénicas no tratamento das
neoplasias com base em estudos disponiveis
na literatura.

Desenvolvimento

O presente estudo caracteriza-se como uma
revisao de literatura integrativa, realizada a par-
tir de dados de doze artigos cientificos, incluin-
do produgdes originais e revisdes. Ademais, fo-
ram utilizados dados de um consenso e de uma
nota técnica de organizagdes especialistas. Es-
tes foram pesquisados em bancos de dados
das plataformas PubMed, Medline, Google Aca-
démico e LILACS (Literatura Latino-Americana
em Ciéncias de Saude) utilizando os seguintes
descritores: dieta cetogénica, cancer, tratamen-
to. A busca foi restrita a estudos publicados nos
ultimos oito anos (2011 - 2019). Apos o levanta-
mento de dados foi realizado o fichamento de
todos os artigos de acordo com o titulo, ano de
publicacao, autores, referéncia, descritores, re-
sultados e conclusdo. Klemente e Kammerer'®,
em seu estudo de revisao, encontraram varias
pesquisas com camundongos que comprova-
ram os efeitos antitumorais das dietas cetogéni-
cas, como desaceleracao do crescimento tumo-
ral, menor perda de massa proteica em
detrimento de maior consumo de gordura, me-
nor numero de metastases em camundongos
com melanoma, maior sobrevida em camun-
dongos com cancer prostatico humano, entre
outros. Tais efeitos, foram justificados, em par-
tes, pela diminuicdo da producgao de insulina e
de fatores angiogénicos e pelas alteragées no
perfil inflamatoério e metabdlico. Porém, os auto-
res, apesar de encontrarem alguns relatos de
casos e estudos pré-clinicos com resultados
promissores, ndo encontraram na literatura en-
saios clinicos realizados com humanos, sendo
impréprio expandir os resultados com camun-
dongos para os homens sem pesquisas com-
plementares.E importante salientar que a repro-
gramagao do metabolismo do cancer, modulado
em parte por inumeros fatores multifacetados,
como o p53 gene supressor de tumor, o fator de
transcricao HIF-1a, TIGAR e microARNs espe-
cificos, culmina em altas taxas de glicdlise,
mesmo em ambientes com oferta adequada de
oxigénio. Assim, as células tumorais realizam a
chamada glicdlise aerdbica, ou efeito de War-
burg, o que as tornam mais resistentes a morte
celular, mais aptas a sobreviver sob condi¢gdes
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de estresse hipdxico e capazes de realizar pro-
liferacédo celular e metastase. Esse estado me-
tabdlico € muito diferente das células normais
do corpo, as quais nao necessitam de tanta gli-
cose e sao capazes de se adaptar ao uso de
outras fontes energéticas'. Todo esse mecanis-
mo aponta varios alvos terapéuticos promisso-
res na terapia anticancerigena, incluindo o uso
de dietas cetogénicas para interromper o meta-
bolismo da glicose pelas células tumorais por
falta de substrato. Allen et al.”?, corrobora ao
elucidar que as dietas cetogénicas podem atuar
como terapia adjuvante do cancer por dois me-
canismos diferentes que aumentam o estresse
oxidativo nas células cancerosas. Além de o
metabolismo lipidico limitar a disponibilidade de
glicose para a glicélise, ele forga as células a
derivarem sua energia do metabolismo mito-
condrial, o que produz radicais livres levando-as
a experimentem seletivamente o estresse oxi-
dativo, em relagao as células normais, as quais
conseguem se adaptar quando o metabolismo
da glicose é restrito na alimentagédo com dietas
cetogénicas.Entretanto, Schwartz et al.”™ con-
frontam tal raciocinio. De acordo com o relatado
pelos autores, os quais trataram dois pacientes
portadores de glioma maligno com dieta cetogé-
nica em monoterapia, seus pacientes apresen-
taram progressao tumoral durante a terapia e
seus tumores tinham expressao tecidual de pelo
menos duas enzimas cetoliticas mitocondriais,
0 que aponta para capacidade de adaptacao tu-
moral diante da dieta cetogénica. Ao compara-
rem seus resultados com outros encontrados na
literatura, perceberam, que apesar de terem
identificado seguranca e auséncia de grandes
efeitos adversos relacionados a dieta cetogéni-
ca, ha uma grande diversidade de respostas tu-
morais a terapia, sendo necessario mais estu-
dos relacionados aos fatores que influenciam
sua eficacia™. Klement e Sweeney' acompa-
nharam seis pacientes em tratamento com dieta
cetogénica associada a radioterapia ou quimio-
terapia. Desses, cinco obtiveram regresséao tu-
moral como esperado e um sofreu leve progres-
sdo durante trés ciclos combinados de
quimioterapia e dieta, progredindo rapidamente
apos o término da dieta cetogénica. Para os au-
tores, assim como para Schwartz et al.'®, a dieta
cetogénica é segura e sem grandes efeitos co-
laterais. Afirmaram ainda que a perda de peso
verificada nos pacientes ocorreu principalmente
devido a diminuicdo de massa gorda, ocorrendo
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preservacao simultdnea da massa muscular.
Em contrapartida, Oliveira et al.’ realizaram um
estudo de revisdo em que sumarizaram efeitos
colaterais da dieta, os quais incluiam constipa-
¢ao, caimbras, diarreia, cefaleia, fadiga e perda
de peso. Apesar disso, O’Flanagan et al.', mes-
mo assumindo a possivel dificuldade de empre-
gar a restricdo caldrica cronicamente a pacien-
tes com cancer pelo risco de desnutricdo e
perda de peso, identificaram a dieta cetogénica,
juntamente com o jejum intermitente e as dro-
gas miméticas de restricao calérica, como alter-
nativas adequadas. Para O’Flanagan et al.’®, as
intervencdes dietéticas sdo promissoras tera-
pias anticancerosas de baixo custo. Alegam ain-
da que a dieta pode diminuir a inflamacéao sisté-
mica e a sinalizacao do fator de crescimento,
mecanismos adicionais ao mecanismo metabé-
lico. Ademais, destacaram a possibilidade utili-
za-la para melhorar o tratamento com quimiote-
rapia e radioterapia e diminuir o efeito adverso
das mesmas. Sendo assim, os autores também
afirmam a necessidade de mais estudos na
area. Branco et al."” corroboram ao destacarem
que as dietas cetogénicas podem ser uma boa
alternativa de terapia adjuvante, embora a efi-
cacia dependa do tipo de cancer e da extensao
do mesmo. Ademais, Santos' obteve resulta-
dos positivos ao realizar ensaio clinico randomi-
zado com 17 pacientes com glioblastoma em
tratamento padrao com radioterapia e quimiote-
rapia, ao associar a dieta cetogénica e inalagao
de alcool perilico, com redugao de 33,8% da
massa tumoral em comparagdo com 0O grupo
controle. Tal achado reforgca a ideia defendida
por Woolf'® de que, levando em consideracéo a
dificuldade de tratar tumores cerebrais, as die-
tas cetogénicas, que tém como alvo o metabo-
lismo da glicose comum aos diferentes cance-
res, sdo uma excelente opgao para o tratamento
de gliomas malignos, especialmente os recidi-
vantes. Porém, para alguns, o uso de dietas
cetogénicas € controverso. Segundo a reviséao
de Erickson et al.?°, as dietas cetogénicas séo
uma perigosa linha de tratamento para neopla-
sias, entretanto o estudo recebeu diversas criti-
cas quanto a falta de imparcialidade e metodo-
logias que permitissem aceitar tal estudo como
evidéncia?'?2, Mesmo com as criticas ao estudo
de Erickson et al.?°, os autores trazem a impor-
tancia de se questionar a utilizacao das dietas
cetogénicas. Embora existam muitos estudos
que apontem para o sucesso das dietas cetogé-
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nicas no tratamento de neoplasias, revisdes de
literatura sobre o tema advertem para a incon-
sisténcia dos resultados, principalmente devido
a falta de padronizag¢ao dos estudos, com dife-
rencas no desenho que impedem a extracao de
conclusbes baseadas em evidéncias, e a baixa
adesao a dieta por parte dos pacientes partici-
pantes de algumas das pesquisas realiza-
das™?. Nesse contexto, o Consenso da Socie-
dade Europeia de Nutricdo Enteral e Parenteral
— ESPEN?* afirmam que pacientes com cancer
devem seguir as mesmas orientacdes dietéticas
de pessoas saudaveis. Em consonancia, o Ins-
tituto Nacional de Cancer (INCA), em nota de
posicionamento, orienta, apds analise de dados
presentes na literatura disponivel, que somente
apos a resolugao de lacunas no conhecimento
do mecanismo de acéo, eficacia e riscos, sera
possivel a implementacéo de protocolo bem de-
finido, desestimulando, portanto, a instituicdo
de dietas cetogénicas no tratamento de neopla-
sias, encorajando a realizagao de ensaios clini-
cos randomizados e controlados e reforcando a
responsabilidade de todo profissional de saude
de desmistificar as condutas frente ao paciente
com cancer®.

Consideragoes finais

Diante do exposto, nota-se que o uso de die-
tas cetogénicas no tratamento de neoplasias é
uma proposta de tratamento promissora, po-
rém, a partir da avaliagdo dos dados disponi-
veis, percebe-se a insuficiéncia de evidéncias
consistentes que permitam a incorporacao de
tais dietas em condutas terapéuticas para pa-
cientes com cancer. Assim, se faz necessario
um maior incentivo ao desenvolvimento de pes-
quisas sobre o tema, principalmente ensaios cli-
nicos randomizados e estudos que identifiquem
0s mecanismos de a¢ao envolvidos na ativida-
de anticancerigena das dietas pobres em car-
boidratos. Por fim, cabe ressaltar a importancia
de os profissionais de saude terem cautela e
desestimularem as praticas de aplicagao de die-
tas cetogénicas em pacientes com neoplasias
enquanto ndo se tem evidéncias suficientes de
segurancga e eficacia.
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